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® mMtoZt^tZ^"*?^* T 1 1 be,a ' Pf °" d6 6t inte '™ diai '« preparation, leur application comme 
medicament et les compositions les renfermant. 



© L'invention concerne les composes (I'): 

.atr 

oil R, est un radical organique (M8c), contenant un azote, 
un phosphore ou un silicium, R 2 un radical hydrocarbone 
(1-8c), X le reste d'un cycle pentagonal ou hexagonal 
eventuellement substitue et insature C=A un groupe oxo 
libre ou bloque ou un 



H 



H 



groupe c' , c' r'' 

\ \ ' V 

0H Oalc, O-COalc 

C=N-OH ( C=N-Oalc 3 ou CH ? 

(alc„ alc ? , alc 3 = alcoyle (1-8c) ou aralcoyle (7-1 5c) ) et 8 et C 
torment une double liaison ou un pont epoxyde. 

L'invention concerne egalement le procede et les inter- 
medins de preparation des composes l\% leur application 
comme med.caments. notamment antiglucocorticoides et 
les compositions les renfermant. 



Q. 

LU 



Nouveaux deriv es steroldes substitues en lip, orocede et inter- 
mediaires de p reparation, leur application comme medicament et 
les compositions les renfermant . 

La presente invention concerne de nouveaux composes 19-nor 
steroides ou 19-nor D-homosteroldes substitues en position 11^, 
leur procede de preparation, leur application comme medicaments, 
les compositions les renfermant et les nouveaux intermeciaires 
5 obtenus. 

L' invention a pour objet les composes de fonnule (t) 




dans laquelle R 1 represente un radical organique renfermant 
de 1 a 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 

10 d'azote, de phosphore ou de silicium, l f atome imm.ediatenent 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, R 2 re- 
presente un radical hydrocarbone renfermant de T a 8 atomes 
de carbone, X represente. le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement porteur 

15 d'insaturation, le group em ent C = A en position 3 represente 
un group em ent oxo, libre ou bloque sous forme de cetal, un 
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H H H 

groupement C , C , , un groupement 

^0H ^Oalc 1 ^0-C0-alc 2 

C=N0H, un groupement C=N0-alc 3 ou un groupement CH 2 , alc^ alc 2 
et alc 3 .representant un radical alkyle renfermant de 1 a 8 ato- 
mes de carbone ou un groupement aralkyle renfermant de 7 a 15 
5 a tomes de carbone et B et C foment ensemble une double liaison ou un 
pont epoxyde. 

1*2 represente de preference un radical alkyle sature, lineaire 
ou ramifie, renfermant de 1 a 4 atomes de carbone, par exemple 
<un radical methyle, ethyle, n-propyle ou butyle. 

10 Lorsque alc-j , alC2 ou alc^ represente un radical 

alkyle, il s'agit de preference du radical methyle, ethyle, 
n-propyle ou isopropyle. 

Lorsque alc 1 , alc 2 ou alc^ represente un radical 
aralkyle, il s'agit de preference du radical benzyle. 

15 X represente de preference le reste d'un cycle pentagonal 

eventuellement substitue. 

L 1 invention s'etend naturellement aux sels d f addition 
avec les acides des composes de formule (I), comme par exemple 
les sels formes avec les acides chlorhydrique, brcmhydrique, nitri- 

20 que, sulfurique, phosphorique, acetique, formique, propionique , benzoique, 
maleique, fumarique, succinique, tartrique, citrique, oxalique, 
glyoxylique, aspartique, alcane sulfoniques tels que les acides 
methane ou ethane sulfoniques, arylsulf oniques, tels que les 
acides benzene ou paratoluene sulfoniques et arylcarboxyliques . 

25 L* invention a notamment pour objet les composes de formule 

(I 1 ), telle que definie precedemment , repondant a la formule 
(I) :. R 2 

X (I) 



dans laquelle R^, R 2 , X et A sont definis comme precedemment • 
30 L' invention a plus particulierement pour objet les 

composes d formule (I), pour lesquels R 2 represente un ra- 
dical methyle. 

L 1 invention a tout specialement pour objet les compo- 



ses de formule CO, pour lesquels X represente le reste^ d'un 
cycle de formule : 




dans lequel R 2 conserve la m§me signification que precedemment , 
5 ie trait pointille en 16-17 symbolyse la presence eventuelle 



d'une double liaison, Y represente un radical - 



c 



- dans lequel 
n 



6' 

n represente le nornbre 1 ou 2, R 5 represente un atome d' hydro- 
gene, un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de car- 
bone, un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 8 

10 atomes de carbone, un radical aryle renfermant de 6 a 14 
atomes de carbone ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 
15 atomes de carbone, Rg # identique ou different de R^peut 
prendre l'une des valeurs indiquees pour R^ et peut egale- 
ment representer un radical hydroxyle, R^ et R^identiques 

15 ou differents, representent soit un atome d'hydrogene, soit un 
radical OH, Oalc 4/ 0-CO-alc 5 , alc 4 et alc 5 representant un radi- 
cal alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radical alkenyle 
ou alkynyle renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, soit un radi- 

cal -C-CH 2 OH, soit un radical -COCH 2 OCOalc 6 , dans lequel alc 6 
represente un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de car- 
bone eventuellement substitue ou un radical aralkyle renfermant 
de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radical C0-CO 2 H ou 
CO-C0 2 alc 7 dans lequel alc 7 represente un radical alkyle renfer- 

H 

25 mant de 1 a 8 atomes de carbone, soit un radical -C=0, soit un 
NHalCg 

radical -C=0 , dans lequel alc g represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical aralkyle 
renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radical -C=N, 

soit R 3 et R 4 forment ensemble un radical H<!;-0 dans lequel 2, 

-c- * 2 



20 



0057115 

represente un atome d 'hydrogene, un radical alkyle ou un radi- 
cal acyle renfermant de 1 a 8 atomes de carnone et Z 2 un radi- 
cal alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de car bone. 
R^ est de preference different de Rg. 

5 Lorsqu R^ ou Rg represente un radical alkyle, il 

s'agit de preference du radical methyle ou ethyle. 

Lorsque R^ ou Rg represente un radical alkenyle, il 
s'agit de preference du radical vinyle, isopropenyle ou 
allyle. 

10 Lorsque R^ ou Rg represente un radical alkynyle, il 

s'agit de preference du radical ethynyle ou propynyle. 

Lorsque R^ ou Rg represente un radical aryle ou 
aralkyle, il s'agit de preference du radical phenyle ou 
benzyle. 

15 Lorsque R^ ou R^ represente un radical Oalc^ ou 

OCOalc^ , alc^ et alc^ representent de preference un radi- 
cal methyle, ethyle, n-propyle, butyle, pentyle, hexyle ou 
benzyle. 

Lorsque R^ ou R 4 represente un radical alkenyle, il s'agit 
20 de preference du radical vinyle, isopropenyle, allyle ou 2-me- 
thylallyle. 

Lorsque R 3 ou R 4 represente un radical alkynyle, il s'agit 
de preference du radical -C=CH, ou -C=C-alc g , alc g representant 
de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
25 isopropenyle, butyle, benzyle ou trif luoromethyle . 

Alcg, alCy et alc Q representent de preference une des 
valeurs pref erentielles de alc^ ou alc^. 

Les composes preferes sont ceux pour lesquels les ra- 
dicaux R^ et R^ sont differents sauf dans le cas ou R^ et 
30 R^ reoresentent chacun un atome d 1 hydro gene* 

Parmi les valeurs preferees du radical > on 

peut citer les radicaux : 




CH 2 0H 




- CH 2 OH 



-NH(CH 2 ) 2 CH 3 
; ~% & ou 



~ OH 



r dans lequel Z ± represente un atome d'hydrogene. 



un radical alkyle renfermant 1 a 8 atomes de carbone ou un radi- 
cal acyl renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, par exemple un 
5 radical acetyloxy ou benzoyl et Z., represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, par exemple un radical 
methyl e. 

L' invention a notamment pour objet les composes de formule 
(I') pour lesquels le cycle D ne porte pas d • insaturation ethy- 
10 lenique, R g et R & representent un atome d'hydrogene et n est 
egal a 1, ainsi que les composes pour lesquels C=A representent 
un groupement oxo.. 

L! invention a plus particulierement pour objet les comooses 
de formule (I') pour lesquels represente un radical hydrocar- 
15 bone renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et contenant au moins 
un atome d' azote. 

Parmi ces composes, on peut citer tout specialement les 
composes pour lesquels represente un radical alkyle primaire, 
secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, 
20 comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans le groupe 
constitue par l'oxygene, 1' azote et le soufre, dont au moins un 
atome d' azote, ou substitue par un heterocycle renfermant au moins 
un atome d' azote. 

Par radical alkyle, on entend de preference, les ra- 
25 dicaux methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, butyl e, iso- 
butyle, terbutyle, pentyle, hexyle, cyclopropyle, cyclobutyle, 
cyclopentyle ou cyclohexyle. 

Par heterocycle renfermant au moins un atome d'azote, 
on peut citer les radicaux 3,4-ou 2-pyridyle, les radicaux 
30 thiazolyle ou piperidinyle. 

On peut e gal em ent citer conme carposes preferes de 1' invention, 
les composes pour lesquels R 1 represente un radical hetero- 
cyclique ccmportant au moins un atone d 'azote, eventuellement 



10 



substitue par un radical alkyle renfermant de 1 a9l^^£rnes^ 
d carbone. 

Par radical heterocyclique, on entend de preference 
l'un de^s radicaux mentionnes ci-dessus. 

Lorsque represente un radical heterocyclique compor- 
tant au moins un atome d'azote y substitue par un radical 
alkyle, il s f agit le plus souvent d'un heterocycle substitue 
par un radical raethyle, ethyl e ou n-propyle. 

Parmi les composes preferes de 1* invention, on peut 
citer egalement les composes, pour lesquels R^ represente un 
radical aryle ou aralkyle portant une fonction amine 



; dans laquelle Ry et Rg representent un radical 




"a 



alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, ou un radical 
alkyle primaire, secondaire ou tertiaire renfermant de 1 a 
15 8 atomes de carbone > coroortant un ou plusieurs hetero- 

atomes choisis dans le groupe constitue par l'oxygene, 1 'azote 
et le souf re, dont au moins un atome d 1 azote, ou substitue par 
un heterocycle comportant au moins un atome d' azote. 

Par radical alkyle, on entend de preference l'un des radi- 
20 caux mentionnes ci-dessus. 

Par radical aryle ou aralkyle, on entend de preference le 
radical phenyle ou benzyle. 

Par radical * heterocyclique, on entend de preference 
l'un des radicaux heterocycliques mentionnes ci-dessus. 
25 L 1 invention a tout specialement pour objet les compo- 

ses pour lesquels R^ represente un radical 2,3 ou 4-pyridyle, 



un radical 




(n> 3) 



un radical 



un radical 
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L' invention a egalement en particulier pour objet les com- 
poses pour lesquels R ± represente un radical 

Si(CH 3 ) 3 




5 . Parmi les composes de 1' invention, on peut encore citer les 
composes dans lesquels ^ comporte un atome d' azote oxyde, ainsi 
que ceux dans lesquels B et C forment ensemble un pont epoxy. 

Parmi les composes preferes de 1 'invention, on peut tout 
naturellement citer les composes dont la preparation est donnee 
10 plus loin dans la partie experimental et notamment les comooses 
des exemples 1,3, 4, 8, 10, n, i2 , 14, 16, 17, 20, 22, 28 et 29. 

Les composes de formule (I ' ) ainsi que leurs sels d' addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables sont des produits 
particulierement interessants du point de vue pharmacologique; 
15 ils possedent en particulier une remarquable activite antiglucc- 
c-rticolde comme le montrent les resultats des tests joints 
en annexe. 

L 1 etude des produits sur les recepteurs honnonaux a 
permis de mettre en evidence des activites progestomimetiques 

20 ou anti-progestomimetiques, andro genes ou anti-androgenes ." 

Les- composes de formule (I') ainsi que leurs sels d'addition 
avec les acides pharmaceutiquement acceptables peuvent done itre 
utilises comme medicaments pour lutter principalement contre les 
effets secondaires des glucocorticoides; ils permettent de lutter 

25 egalement contre les troubles dus a une hypersecretion de gluco- 
corticoides et notamment contre le vieillissement en general et 
plus particulierement contre 1 'hypertension, 1 'atherosclerose, 
l'osteoporose, le diabete, l'obesite ainsi que la depression de 
l'immunite et l'insomnie. 

30 Les composes de formule (!■), ainsi que leurs sels d'addi- 

tion avec les acides pharmaceutiquement acceptables, qui posse- 




sort a l'action de 1 'hydroxylaraine NH >2 OH libre, ou bloquee 
sous forme NH 2 -0-aIc 3 . dans laquelle alc 3 conserve sa signi- 
fication precedente, pour obtenir le compose de formule (l' r ) 



RO- 




(r c > 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou un grou- 
pement alc 3 , 

soit a lection d'un agent de reduction capable de reduire 
selectivement la fonetion cetone en 3, pour obtenir le comoose de 
10 formule (I' D ) 




que l'on soumet, le cas echeant, ou bien a l'action d'un agent 
d^therification susceptible d'introduire le radical ale- 
pour obtenir un compose de formule (I £ ) 



ale 
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(I£) 



ou_bien a l'action d'un agent d'esterification susceptible 
d'introduire le groupement CO alc 2 dans lequel ale., conserve 
la^ signification precedente, pour obtenir un compose de formule 
(Ip) 




10 



alc 2 C0 

ou, compose de formule (I' A ), que l'on transforme, le cas echeant, 
selon les methodes connues, en derive pour lequel C=A represente 
un groupement CH 2 et, compose de formule (I' A ), (I' ), (I' ), 
(I' D ), (I' E ) ou (I' F ) que, le cas echeant, l'on soumet a Inaction 



d'un acide pour obtenir un sel, ou a 1 'action d'un agent d'oxv- 
dation, pour obtenir soit, si le radical Rj comporte un atome" 
d'azote, un derive comportant en ll(*un radical dont l'atome 
d' azote est oxyde et dans lequel les radicaux B et C forment e- 

15 ventuellement un pont epoxyde, soit, si le radical ^ ne compor- 
te pas d'atome d'azote, un derive dans lequel les radicaux B* et 
C forment un pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le 
radical R 1 comporte un atome d'azote oxyde et B et C forment en- 
semble un pont epoxyde que, le cas echeant, l'on reduit selecti- 

20 vement au niveau de l'atome d'azote oxyde contenu dans le radi- 
cal R x et que, le cas echeant, l'on soumet a 1' action d'un acide 
pour obtenir un sel. 

L' invention a plus particulierement pour objet un procede 
de preparation tel que defini precedemment, des produits de for- 

25 mule (I') pour lesquels X represente le reste d'un cycle de for- 
mule : 
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-dans lequel R 2 , R 3 , R^ 0 Y et le trait pointille en 16-17 sont 
definis comme precedemment. 

Dans un mode de realisation prefere- du procede, 

5 l'agent de deshydratation capable de liberer la fonction 
cetone est une resine sulfonique (forme acide), par exemple, 
.une resine sulfonique du commerce a support de polystyrene 
ou a support de polymere styrene/divinylbenzene; mais on 
peut egalement utiliser un acide mineral tel que 1' acide 

10 chlorhydrique ou l 1 acide sulfurique dans un alcanol infe- 
rieur ou l 1 acide perchlorique dans l 1 acide acetique, ou un 
acide sulfonique comme 1 1 acide paratoluene sulfonique. 

L f agent de cetalisation est de preference un alcool 
ou un dialcool en presence d'un acide organique, comme par 

15 exemple 1 ! acide oxalique ou l 1 acide paratoluenesulfonique. 

L'agent de reduction de la fonction cetone est de pre- 
ference un : — ? hydrure de metal alcalin. (Voir a ce 

sujet l f article de E R Walkis dans Chemical Society Reviews 
1976 y Vol. 5,n°1 ; page 23.) 

20 L 1 agent d' 1 etherif ication est de preference un halogenure 

d'alcoyle en presence d'une base. 

L 1 agent d 1 ester if ication est de preference un derive d' aci- 
de carboxylique, par exemple un chlorure ou un anhydride, en pre- 
sence d'une base telle que la pyridine. 

25 II va de soi que lorsque l'un des radicaux R^ ou R^ des 

produits de formule (I 1 ) obtenus precedemment represente un ra- 
dical OH, on peut soumettre ledit radical OH de ces produits de 
formule (I 1 ), a 1' action d'un agent d ' etherif ication ou d'este- 
rif ication. 

30 Cet agent d ' etherif ication ou d 1 esterif ication est de pre- 

ference l f un de ceux qui ont ete mentionnes ci-dessus. 

Lorsque R 3 ou R 4 representent un radical acyloxy en 17, on 
peut eventuellement saponifier ce groupement acyloxy. L 1 agent de 
saponification utilise est de preference une base comme la soude, 

35 la potasse, l'amidure de p.otassium ou le terbutylate de potas- 
sium, la reaction de saponification etant realisee de preference 
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au sein d'un alcool inferieur comme le methanol ou l'ethanol, 
il peut etre egalement l'acetylure de lithium dans 1' ethylene 
diamine. 

L' agent d'oxydation est de preference un peracide comme 
5 1' acide metachloroperbenzolque, 1' acide paracetique ou 1' acide 
perphtalique ou encore l'eau oxygenee seule ou en presence 
d'hexachloro ou d ' hexaf luoroacetone . Lorsque l'on desire obtenir 
un compose dans lequel seul l'atome d' azote du radical R est 
oxyde, on utilise un equivalent d'agent d'oxydation. Lorsque 
10 l'on desire obtenir un compose dans lequel, en outre, B et C 
forment un pont epoxyde, on utilise deux equivalents ' d • agent 
d ' oxydation. 

L ' agent de reduction select if de la fonction N-oxyde est 
de preference la triphenylphosphine et l'on peut operer par exem- 
15 pie au sein de 1' acide acetique. 

L' invention a egalement pour objet un precede de preparation 
tel que defini precedemment, caracterise en ce que le produit 
de depart de formule (II) est prepare en soumettant un compose 
de formule (III) : • 



20 



25 



30 




(III) 



a 1' action d'un compose choisi dans le groupe constitue par 
les composes de formule (R^) 2 Cu Li» de formule" I^Mg Hal e t de 
formule R-jLi, dans laquelle R«j conserve la mime signification 
que precedemment et Hal represente un atome d'halogene le cas 
echeant en presence d'halogenure cuivreux pour obtenir le 
compose de formule (II) correspondant. 

Dans un mode de realisation prefere du procede de 
1' invention : 

- la reaction a lieu a la temperature ambiante, 

- on soumet le compose de formule (III) a 1' action d'un com- 
pose de formule ^Mg Hal en presence de sels cuivreux. 

L' invention a egalement pour objet un procede de preparation 
tel que defini precedemment, caracterise en ce que le produit de 



depart, repondant a la formule (II') 
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(ii') 



dans lequel R^ R 2 et K sont definis comme precedenunent, R' 3 re- 
presents un radical hydroxy ou un radical OR., dans lequel R re- 
5 presente le reste alc 4 d'un groupement ether ou C0alc_ d'un grou- 
pement ester, alc 4 et alc 5 etant definis comme prececemment et^h 
R, 4 represente un atome d' hydrogene ou un radical alkenyle ou 
alkynyle comportant de 2 a 8 atomes de carbone, est prepare en 
soumettant un compose de formule (IV) : 



10 




(IV) 




a 1' action d'un compose choisi dans le groupe constitue Daf 1 
composes de formule (R 1 ) 2 Cu Li, de formule R^gHal et de formu- 
le RjLi, dans laquelle R^ et Hal sont definis comme precedenunent, 
le cas echeant en presence d'halogenure cuivreux, pour obtenir 
15 le compose de formule (V) : 




(V) 



que l'on soumet soit a 1' action d'un agent de reduction, pour 
obtenir le compose 17-hydroxy correspondant , soit a 1' action 
d'un magnesien approprie, pour obtenir le compose 17^5-hydroxy 
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17^-substitue correspondent, ;soit a l'action d'un derive orga- 
nometallique tel qu'un lithien ou un derive de potassium, pour 
obtenir le compose 1 7/9 -hydroxy l"*-substitue correspondant , 
soit a) a l'action d'un agent de cyanuration, pour obtenir le 
compose 17^-cyano 17*-hydroxy correspondant, dont on protege la 
fonction hydroxy, puis b) a l'action d'un derive organometalli- 
que tel que decrit precedemment, pour obtenir le compose 17/?- 
hydroxy 17^-substitue correspondant, et que, le cas echeant, 
l'on soumet l'un ou 1' autre des composes 17-hydroxy obtenus ci- 
dessus, a l'action d'un agent d ■ esterif ication ou d ' etherif ica- 
tion, et que, le cas echeant, l'on soumet 1 ' un ou 1 ' autre des 
composes 17-substitues obtenus ci-dessus, dans lesquels le subs 
tituant en 17 comporte une triple liaison, a l'action d'un age 
de reduction, pour obtenir 1 ' ethylenique correspondant. 

Dans un mode de realisation prefere du precede de 1 ' inven- 
tion, la reaction du compose (IV) avec le compose R Mg Hal, 
(R L ) 2 Cu Li ou R 1 Li est effectuee dans les conditions deja de- 
er ites precedemment. 

Les differents reactifs que l'on fait reagir sur le compose 
de formule (V) sont bien connus dans la chimie des steroides. 
La partie experimental ci-apres, decrit quelques unes des reac- 
tions avec le compose de formule (V) . 

Les composes de formule (II) ainsi que les composes de for- 
mule (V) sont des produits chimiques nouveaux et '1 ' invention 
pour objet les composes de formule (II) ainsi que les composes 
de formule (V), a titre de produits chimiques nouveaux. 

L' invention a plus particulierement pour objet a titre de 
produits chimiques nouveaux : 

- le 11/3-/4- (trimethylsilyl) phenyl/ 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis 
(oxy)/17cMprop-l-ynyl) estr-9-en 5oC, 17f9-diol , 

- le U|3-(4-pyridyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 17«-(pro?- 
1-ynyl) estr-9-en 5c^, 17^-diol, 

- le 11(3-/3- (N,N-dimethylamino) propyl/ 3, 3-/1 , 2-ethane diyl bis 
(oxy)/ 17f<- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5<tf, 17(J-diol , 

- le ll|5-(4-dimethylaminophenyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 
1 7 *- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5«, 17^-diol , 

- le 3,3-/ethane diyl bis (oxy)/ 11^-/4- (N, N-dimethylaminoethyl- 
oxy) phenyl/ 17*- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5*, 17(i-diol , 

- le 21-chloro 3, 3-/1, 2-ethane diyl bis (oxy)/ llf - (4-dimethyl- 
aminophenyl) (17«x) 19-nor pregn-9-en-20-yn 5<17(9-diol, 



is 



1 
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- le ll(3-(4-dimethylaminophenyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy) / 
17*-(prop-2-ynyl) estr-9-en 5*, 17(3-diol. 

L 1 invention a naturellement plus particulierement pour ob- 
jet les composes de formule (II) et (V), notamment les produits 
5 de formule (II) et (V) prepares dans la partie experimentale, a 
titre de produits intermediates nouveaux necessaires a la mise 
en oeuvre du procede de 1* invention 

Les composes de formule (III) et notamment, parmi ceux-ci, 
les composes de formule (IV) utilises pour preparer les composes 

10 de formule (II) ou (V) sont des produits connus d'une fa?on ge- 
nerale, qui peuvent etre prepares en soumettant les composes 
£5(10) , 9(11) correspondants a 1' action d'un agent d ' epoxydation 
selectif de la double liaison 5(10), C ! est ainsi que l'on peut 
soumettre les composes AS (10) 9(11) par exemple a 1' action de 

15 l'eau oxygenee utilisee en presence d ' hexachloroacetone ou d'he- 
xaf luoroacetone, selon le procede decrit et revendique dans le 
brevet franqrais 2 423 486. Le 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 
17o<-/l-propynyl) estr-9 (11) -en 5*, 10<*-epoxy 17^-ol est un pro- 
duit non decrit, dont la preparation est donnee plus loin dans 

20 la partie experimentale. 

L'invention a done egalement pour otget ce produit. 
a titre de produit chimique nouveau et plus particulierement 
a titre de produit intermediaire necessaire a la mise en 
oeuvre du procede de l 1 invention, 

25 En plus des produits decrits dans les exemples qui illus- 

trent 1* invention sans toutefois la limiter, les produits sui- 
vants constituent des produits pouvant etre obtenus dans le ca- 
dre de la presente invention. 
A) Les produits de formule : 




dans laquelle les substituants A, R 2 , et R 4 ont les signi- 

fications suivantes . (Le sigle M signifie que le subs- 

tituant est le meme que celui qui precede) • 



HO 
HO 

T3-0=0- 
Z rLD Z HD-D=D- 
R-3=D- Z RD- 

H-DsD- 
HO 



P-D=D- Z ED- 



HO-0=0- 
H-D=D- 
H-D=D- Z HD- 
HO 

£ HD-D=D- 
H-0=D- 
HO 

H 

R-D=D- Z RD- 
Z HD-D=D- 
H-D-J- 
HO 
HO 

C SWTS-0=D- 
H-D=0- S HD- 
Z HO Z RD-D=D- 
Z dD-D=D- 
H-D=D- 



'3WTS-023- 



HO 
H-3=0- 



HO 
HO 
H-D=0- 

. II 

HO 



HO HO-O- 
HO 
HO 
HO 

H-0=D- 



HO 



'HO 



Z ED Z HD 



u 
HO 

2, 
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A R l R 2 R 3 * 4 

°* (^O - CH 2 CH 3 0H -CHC-H 

-C=C-CH 3 
-CH 2 -C=C-H 
CH 7 -C-CH-OH -H 

3 a 2 

-OH 

-C-CH, -H 
II 3 
O 

HO-M=(E) " " -OH -C=C-K 

-C=C-CH 3 
-CSC-CH 2 CH 3 
-CH 2 -CSC-H 
" -C=C-H -OH 

p 

-C-CH 2 OH H 

HO-N=(Z) 

OH -C=C-H 

-C=C-CH 3 
_CSC-CH 2 CH 3 
" " " -CH 2 -C=C-H 

-C=C-H -OH 

o o«-^-£o^~ " " " 

OH -C=C-H 
" " " " -C=C-CF 3 

•i ■■ m •■ _C=C-C1 

-C=C-CH 2 CH 3 

_CH 2 -C=C-H 

-C=C-SiMe 3 

— C-CH.OH -H 
II 2 
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HO-N=TE) 0#-,N 



HO- 



N=(Z) 



HO- 



= (E) 



CH. 



CH 2 CH 3 



CH. 



OH 



-C=C-H 



OH 



-C=C-SiMe. 



-C-CH.OH 

ft 2 



-C-CH_ 

II 3 

O 



OH 



O 
II 

-C-CH 2 OH 
-C=C-H 



-C-CH 2 OH 
O 



OH 



-C=C-H 
-C=C-CH 3 
-CK 2 -C=C-H 
-OH 

II 

-C=C-H 
-C=C-CH., 



-CH 2 -C=C-H 

-C=C-CH 2 CK 3 

-C^C-CF., 



-OH 
-H 

-OH 
-H 

-C=C-H 

-C=C-CH. 

-C=C-C1 



-C=C-CH_-CH„ 
2. o 

-C=C-SiMe-, 



-CH 2 -CHC-H 



-H 

-OH 

-H 



-CH 2 -C=C-H 



HO-N=(Z) 



HO-N= (Z) 



HO-N= (E) 



HO-N= (2) 
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>-<£>- 



>-<2>-<o> 



CH. 



-CSC-H 



-C=C-U 
OH 



OH 



-C^C-H 



OH 



OH 



-OH 



-C-CH 2 OH -H 
O 



-OH 



-CH 2 -C=C-H 
-C=C-CH 2 CH 3 
-C=C-CF„ 



-C=C-K 

-C=C-SiMe 3 

-C=C-H 

-C=C-CH 2 CH 3 

-C=C-C1 

-C^C-SiMe, 



-CH 2 -C=C-H 
-OH 



0 



-CSC-H 

-C=C-CH 2 -CH 3 

-C=C-C1 

-C^C-SiMe, 



-CK 2 -C=C-H 
-C=C-H 



-C=C-CF. 



-C=C-CH. 



-C=C-C1 



X±/XZ/ CH, OH 



3 OH -CH 2 -C= 

-H 

-CSC-H -OH 

-C-CH 2 OH -H 
O 



OH -C=C-K 
-C=C-CK 
-C5C-C1 
-CH 2 -C= 
-C=C-H -OH 



OH -C=C-H 
-C=C-CF 
-C=C-CH 
-CH 2 -CS« 
-H 

-C=C-H 



-ch 2 -c=c 



0 



-C=C-H -OK 



/ X-CH 2 OH -H 



-CHC-H -OK 

-OH -C=C-H 

-C5C-CH, 
-CE 2 -C=C 
-OH -C=C-H ' 

_C=C-CH_ 
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HO-N= ( E) 



H0-N=(Z) 



CH 3 



> 



CH 2 CH 3 



R 3 


R 4 


-OH 


-CH 2 -C=C-H 


'C-H 


-OH 


CH 2 OH 


-H 


it 




'C-H 


OH 


OH 


-C2C-CF 3 


OH 


-C=C-H 


it 


— v-ri 2 ~ Cr:— Urt, 


ii 


CH 2 -C=C-H 


n 


-CH 2 


CH 3 


-CH 3 


OH 


-CH 2 -CN 


OH 


-C=C-H 


II 


-C=C-CH 3 


II 


-C=C-CH 2 CH 


II 


-C=C-Cl 


II 


-Ch 2 -C^C-H 


=C-H 


-OH 


•CH 2 OH 


-H 


II 


ii 


^C-H 


-OH 


OH 


-C=C-H 


II 


-C=C-CH 3 


It 


-CSC-CH 2 -Cl 


II 


-C=C-C1 


II 


-CH 2 -C=C-H 


II 


-C=C T H 
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CH 2 CH 3 



CH. 



OH 



0^ C - CH 3 
0>-CH 2 OH 

-C=C-H 

OH 



-C=C-H 
^C-CH 2 OH 

>" CH 3 
<^ C - CH 3 



-CH 2 -C=C-H 

-CH 2 -CH=CH 2 

-CH, 



^H 
-OH 

-CHC-H 

-C=C-CH 3 

-C=C-C1 

-C=C-CH 2 CH 3 

-CH 2 -C=C-H 

-CH 2 -CH=CH 0 

-OH 

-H 

-CH 3 
-H 



0 

C-CH-OH 
/ 2 

-C=C-H 

. OH 



-CH 3 

-H 

-OH 

-C=C-H 
-C^C-CH. 



-C=C-C1 



3 Si-CH^ N _^_ 



-C=C-CH 2 CH 3 

-CH 2 -C=C-H 

-CK_-CK=CH„ 
2 ii 

-C=C-H 
-C=C-CH-, 
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Me 3 Si-CH^5>- CH 3 -C=C-H -OH 



II 



HO-N= (E) 



o y 2 

OH 



V 



II 



0. 

^C-CH.OH -H 



-C=C-H 
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-CH 2 ~C=C-H 
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o 
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OH -C=C-CH 3 
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-C=C-CH 3 
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9 •' " C-CH-OH -H 



-C=C-U -OH 

-OH -C=C-H 
" " " - -C=C-CH 3 

» " -C=C-Cl 

-CH 2 -C=C-H 

Me 3 Si CH 2 - " " -C=C-H 

-C=C-CH 3 
-CH 2 -C=C-H 

" " -C=C-H -OH 

it M ii » 

OH -C=C-H 

-C=C-CH, 
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2 


3 


4 


HO-N= 


(E) 
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A 
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B) Les produits de formul-e : 

R 




dans laquelle 


R 2 , R 3 et R 4 


ont les significati 


ons suivantes 
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On peut egalement preparer les epoxydes correspondar.t aux 
autres produits figurant dans la liste A ci-dessus. 




Exemple 1 : 17B-hvdroxv 17a-( nrop-1-vnvl> 1 1 B-(4-pvrldvn 
5 e st r a-4 . 9-di en- 3-one . 

§i2^A_ i _1ip-(4- 2 yrid Z l2_3 i 3 z /1 i 2-^ 

On ajoute a 20°C, 100 cm3 d'une solution de bromure 
de 4-chloropyridinyl magnesium dans le tetrahydrcfuranne 

10 (solution 0,5 - 0,6 M preparee a partir'de 15 g de 4-chloro- 
pyridine et de 6 gde magnesium) dans une solution renfermant 
6,16 g de complexe dimethyl sulfure, bromure cuivreux dans 
40 cm3 de tetrahydrofuranne. On agite 20 minutes a la tempera- 
ture ambiante sous, atmosphere inerte et ajoute en 10 mi- 

15 nutes une solution renfermant 3,7 g de 3,3-/1 ,2-ethanediyl 
bis (oxy)/ 5a 10a-epoxy 17a- (prop- l-ynyl) estr-9( 1 1 )-ene 170- 
ol. On agite pendant une heure a la temperature ambiante et 



verse dans un melange d'eau froide et de chlorure d 1 ammonium. 
On agite le melange reactionnel pendant une demi-heure a la 
temperature ambiante et extrait a l f ether. On lave avec une 
solution, saturee de chlorure de sodium, on seche et concentre 
5 a sec sous pression reduite. On obtient 6 g d f un produit que 
l f on chromatographie sur silice en eluant par le melange 
chlorure de methylene-acetone 1-1 contenant 1 pour mille de 
triethylamine. On isole ainsi 3,15 g de produit que l T on 
seche sous un vide de- 0,1 mm de mercure vers 60°C. On obtient 
10 ainsi le. produit recherche a D = -52° + 1,5 (c=1# CHCl^) 

Stade B : 17§-h£dro32_17a-^^ 
4^9;;di en- 3-one . 

On agite pendant 3 heures a la temperature ambiante 
sous atmosphere inerte une solution renfermant 2,9 g du pro- 
duit prepare au stade A, 14 cm3 de methanol et 7 cm3 d'acide 

15 chlorhydrique 2N. On ajoute ensuite une solution renfermant 
200 cm3 d 1 ether et 90 cm3 d'une solution saturee de carbonate 
acide de sodium. On agite pendant 15 minutes a la temperature 
ambiante, decant e et extrait a 1' ether. On lave les extraits 
avec une solution saturee de chlorure de sodium, puis I'on 

20 seche et concentre a sec sous pression reduite. On obtient 
2,3 g d'un produit que l'on chromatographie sur silice en 
eluant par le melange chlorure de methylene-acetone 6-4. 
On isole 1,7 g de produit que I'on seche sous pression de 
0,1 mm de mercure pendant 24 heures dont 8 heures a 80° C. 

25 On obtient ainsi le produit recherche /a/ Q 30° 5+ 1° 
(c=1# CKC1 3 ) 

De la mSme maniere on a prepare le 173-hydroxy, 17a- 
(prop-1-ynyl) 11 3-(3-pyridyl) estra 4,9-dien 3-one 
(/a/ Q = +14° c * 1# CHCl^) et le 17P-hydroxy 17a-(prop-1- 
30 ynyl) 1 1 (3-(2-pyridyl) estra-4, 9-dien 3-one 
./a/ D = -2° c = i% chci 3 ) 

Exemole 2 : 17B-hvdroxv 1 1 3/3-(N,N-dimethyl amino) propyl/ 
17a-(prop-1-ynvl) estra-4, 9-dien 3-one . 
Stade^A^J^/^-C^ 
35 £iXl-kis_(oxy2/_17a-£^ 

On ajoute en 5 minutes a 0°C 12,33 g de complexe di- 
methyl sulfure bromure cuivreux dans 141 cm3 du chlorure de 
3-(N»N-dimethylamino) propyl magnesium, (solution 0,85 M pre- 
pare e a partir de 42 g de chloro 3-N,N-dimethyl amino propane 



-et 10,5 g de magnesium. On maintient sous agitation " minutes 

a 0°C et introduit goutte a goutte _ 3,70 g de 3,3- 

/1,2-ethanediyl bis (oxy)/ 5a 10a epoxy 17a-(1-propynyl) 
estr-9(H)-ene-170-ol en solution dans 50 cm3 de tetrahydro- 
Sfuranne. On maintient le melange reactionnel pendant 3 heures 
a O'C sous agitation et le verse dans un melange renf ermant 
40 g de chlorure d' ammonium et 200 cm3 d'eau glace e. On 
agite pendant 15 minutes a la temperature ambiante, 'pu< s 
extralt a 1 'ether. On lave avec une solution saturee de 
10 chlorure de sodium, on seche et concentre a sec sous p-es- 
sion reduite. On obtient 4,6 g d'un produit cue l'on chroma- 
tography sur silice en eluant avec un melange chlorure de 
methylene - methanol^ - 2). On isole 2,55 g de oroduit. 
/a/ D. 6 °i 1 »5° (c = ^% dans le chloroforme.) 
15 Stade_B_:_173 z hvdroxv_li3_/3 = (^N z di ra ^ vrovvl/ ■>,?* 

l2r22zlrZ2Zl 2 _ es tra_4 z 9 r di en-3-one . 

On agite a la temperature ambiante pendant 4 heu-es 
sous atmosphere inerte 2,4 g du produit prepare au stade A, 
14 cm3 de methanol et 7 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On ajoute 
20 ensuite 200 cm3 d'ether isopropylique et 90 cm3 d 'une solution 
saturee de carbonate acide de sodium. On agite une demi-heure 
a la temperature ambiante, decante et extrait a 1' ether. On 
lave avec une solution saturee de chlorure de sodium et seche. 
On concentre a sec sous pression reduite et on obtient 1,8 g 
25 d'un produit que l'on chromato graph i e sur silice en eluant 
par.le melange chloroforme - methanol 8 - 2. On obtient ainsi 
1,30 g d'un produit que l'on seche a 30" - 40°C environ sous 
pression reduite de 0,1 mm de mercure. On obtient ainsi 1,25 g 
de produit recherche /oc/ D = - 114° + 2,5° ( c=1% CHC1 3 ). 

30 E *emple 3 : 11 B-/4-(N. N-dimethvl amino ethvloxv) phenvl/173 - 
hvdroxy 17a-(pr oi^i-ynvl) estra 4. 9-dien-5-one . 
§^§de_A_ 1 _3 i 3 = ethane = diyl_bis^ 
£5l3Zl22Z2_Ehen^l/_17a-( 2 ro 2 -1-yn Z l 

a) magnesien de 4-(N.N-dimethvlamino ethvloxv) brorno - 
35 benzene . 

On introduit goutte a goutte en 45 minutes une solution 
renfermant 24 g de 4-(N,N-dimethylamino ethyloxy) bromoben- 
zene dans 90 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On catalyse 
la reaction par addition de 0,2 cm3 de 1 ,2-dibromoethane. 
40 L' introduction terminee, on agite encore une heure a 25°C. 



0057115 

On obtient ainsi une solution 0,7M que l'on utilise telle 
quelle. 

b) condensation . 

On ajoute la solution preparee precedemment dans une 
5 solution renfermant 6,16 g de complexe dimethyl sulfure, 
bromure cuivreux dans 20 cm3 de tetrahydrofuranne. On agi/te 
20 minutes a la temperature ambiante et ajoute, goutte a 
goutte, en quelques minutes, 3,7 g du 3> 3-/1 »2-(ethanediyl 
bis (oxy)/ 5a, 10a-epoxy 17a-frrop-l-ynyl) estr - 9(n)-ene 

10 173-01 dans 50 cm3 de tetrahydrofuranne. On ^Ltej ensuite pen- 
dant une heure sous atmosphere inerte, puis verse le melange 
reactionnel dans une solution renfermant T5g de chlorure 
d ? ammonium dans 200 cm3 d'eau glace e. On extrait a 1 ! ether 
et lave avec une solution aqueuse saturee da chlorure de 

15 sodium. On seche et concentre sous pression reduite. On 
obtient ainsi 18,3 g d f une huile que I'on chromatographie 
sur alumine, elue au chloroforme et obtient ainsi 4,5 g du 
produit recherche. 

/a/ D = - 44° + 1,50 ( c =1% CKClj) * 
20 Stade_B_j__11§ r /4-(N^ 

On ajoute 9,5 cm3 d'acide chlorhydrique 2N dans une 
solution renfermant 4,5 g du produit prepare au stade A 
dans 20 cm3 de methanol. On maintient la solution sous 

25 agitation pendant 2 heures a la temperature ambiante et 
ajoute 260 cm3 d' ether et 110 cm3 d'une solution saturee 
de carbonate acide de sodium. On maintient sous agitation 
pendant 15 minutes a la temperature ambiante, decante et 
extrait a l 1 ether. On seche et on concentre a sec sous pres- 

30 sion reduite. On obtient 3,3 g d'un produit que I 1 on chroma- 
tographie sur silice en eluant par le melange chlorure de 
methylene - methanol( 92 , 5 - 7,5^ On obtient ainsi 1,8 g de 
produit attendu amorphe. 
/</ D = + 71° (c«196 CHC1 3 ) 

35 Exemole 4 : 17B-hydroxy 1 1 B-(4-dimethvlamino phenyl) 17a - 
(prop-l-ynvl) estra 4, 9-dien-3-one . 
Stade_A_^1l3-£4 = dimeth 

On ajoute une solution renfermant 38 mmoles de.- bro- 
40 mure de p-dimethylamino phenyl magnesium dans du tetrahydro- 
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9U°' c oo dHI °° 9P 3 t<17 * XXBmjtd * U3Ji uo T suadsns aun b auuBanj 



. , . . . 00571 1 5 

extrait a lather, seche et evapore les solvants sous pres- 

sion reduite. On chromato graph! e sur silice en eluant par le 

melange chlorure de methylene - acetone(94 - 6) a 0,196 de 

triethylamine. On isole 2,087 g du produit recherche que 

■ 5 l'on purifie par recristallisation dans 1' ether isopropyli- 

que puis dans l'acetate d'ethyle F = 226°C. 

/a/ D - - 60° ± 1,5° ;(c = 0,9% CHC1 3 ) 

Stade_B_j_17§-hvdrox^ silvl ) 

Dhen^l/^ estra-^^-di en-3-one . 

10 On ajoute 1,7 g de resine sulfonique Redex dans une 

solution renfermant 1,68 g du "produit prepare au stade A dans 
17 cm3 d'alcoola 90° bouillant. On chauffe au reflux pendant 
30 minutes, essore la resine, la rince au chlorure de methy- 
lene, et evapore le filtrat sous pression reduite. On reprend 

15 le residu ainsi obtenu au chlorure de methylene, seche et 
chasse le solvant sous pression reduite. On chromatographic 
le residu obtenu sur silice en eluant par le melange benzene- 
acetate d f ethyle(85 -15^ On obtient ainsi 1,217 g du produit 
recherche fondant a 212°C. 

20 /a/ D = + 94° (c = 0,9% CHClj) 

De la m§me maniere,on a prepare le 17B-hydroxy-17ct- 
(prop-l-ynyi) H3-/(3-trimethylsilyl) phenyl/ estra-4, 9-dien- 
3-one. 

/o/ D + 52,5°± 2o (c = 155 CHC1 3 ) 

25 Preparation : 3 . 3-/1 » 2-^thanedivl bis (oxy)/ 17a-(proD-l-Ynvl ) 
estr- 9(11 )-en 5,10-eooxv 17B-ol . 
Stad^A^^^-Zl^-eth^ 
2Ll$ 2 _9 ( 1 1 2_i_£iene_1 73 = ol . - 

On refroidit a 0°C, sous agitation, 207 cm3 d'une solu- 

30 tion de bromure d'ethyle magnesium dans le tetrahydrofurann'e a 
1,15%, on fait barboter pendant 1 heure 30 minutes a 0°C, du pro- 
pyne gaz prealablement seche sur chlorure de calcium. On laisse 
revenir a la temperature ambiante et agite encore 1 heure tout en rain- 
tenant le barbotage. On ajoute ensuite a 20^25°C en une 

35 demi-heure, une solution renfermant 30 g de 3, 3-/1 ,2-ethane- 
diyl bis (oxy)/ estra 5(10) 9(H)-diene 17-one dans 120 cm3 
de tetrahydrofuranne anhydre et une goutte de triethylamine 
anhydre . . On.agixe a temperature/ ambiante pendant 2 heures 
et' verse dans un melange d'eau distillee, de chlorure d'ammo- 

40 nium ex de glace. On agite et extrait a 1 'ether ethylique 



trois fois. On lave la phase organique a l'eau, la. ®hche, 1 e t 
la concentre sous pression reduite. Le resldu est seche sous 
vide. On obtient 35,25 g du produit recherche. 
Spectre RMN CDCl^ ppm 
5 0,83 H du methyle en 18 

1»85 H du methyle en c = C CH^ 

5,65 H du carbone en 11 

4 H de 1» ethylene cetal 

§ 5 ade,^^^ 3 = / 1 , 2-e t h Y l en edi oxy_b - ( cr on- 1 - vn vl ) 

10 f s^_9(ll2 z en_5a i _10a-e 2 oxY_173-ol. 

On introduit sous agitation et barbotage d' azote 30g. 
du produit prepare au stade A dans 150 cm3 de chlorure de 
methylene. On refroidit a 0°C puis ajoute en une seule fois 
1,8 cm3 de sesquihydrate d 'hexaf luoroacetone, puis sous 

15 agitation 4,35 ca3 d'eau oxygenee a 85*. On maintient le 
melange reactionnel sous agitation et barbotage d» azote a 
0°C pendant 72 heures. On verse ensuite la solution reaction- 
nelle dans un melange renfermant 250 g de glace et 500 cr.3 
de thiosulfate de sodium 0,2N. On agite quelques instants puis 

20 extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique 
a l'eau distillee, la seche sur sulfate de soude en presence 
de pyridine, puis concentre sous pression reduite. On seche 
le residu sous pression reduite. On obtient 31,6 g d'un pro- 
duit que l'on chromatographic sur silice, eluant benzene - 
25 acetate d'ethyle 90-10. On obtient ainsi le produit recher- 
che . 

Spectre RMN CDCl^ ppm 
0,82 H du methyle en 18 

1 t83 H du methyle du radical c = C -CH, 

30 6,1 H du carbone en 11 

3,92 h du cetal 

Exemple 6 : 17fr-ethynvl 17oUhvdroxv 113 - (4-dimethvlaminophenvl ) 
estra 4,9-diene 3-one. 
Stade _A : 3^3-diniethcxv_5*-^ 
35 ^iL_iZ(ill t *{}y n yi._ es .^.£- 9 -sne. 

On melange sous gaz inerte 2,8 g de 3 , 3-dimethoxy 5<*- 10*- 
epoxy 17fi-ethynyl 17* -hydroxy estr-9 ( 1 l>ene, 56 cm3 de tetrahy- 
drofuranne anhydre et 80 mg de chlorure cuivreux anhydre. On 
agite pendant 5 minutes a temperature ambiante puis place cans 
•40 un bain d'eau glacee et ajoute goutte a goutte 33 cm3 d'une 

solution 0,95 M de bromure ce (4-dimethylaminophenyl) magnesium 



dans le tetrahydrof uranne. On laisse ensuite remonte? a tempera- 
ture ambiante. 

A une suspension du complexe bromure de cuivre-sulf ure de 
dimethyl, (6,15 g) dans 30 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre, on 
5 ajoute 63 cm3 de bromure de (4-dimethylaminophenyl) magnesium 
de fa?on a ce que la temperature reste inferieure a 28 , 5°. On 
laisse pendant 30 minutes sous agitation, puis ajoute goutte a 
goutte la solution obtenue ci-dessus. On maintient pendant 18 
heures sous agitation a temperature ambiante, verse dans une 

10 solution saturee de chlorure d 1 ammonium, -agite pendant 10 minu- 
tes, extrait au chloroforme, lave la phase organique a I'eau, la 
seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant au melange ether de petrole-acetate d'ethyle 
(1-1) a 0,5 pour mille de tr iethylamine, obtient 1,28 g de pro-, 

15 duit. On purifie a nouveau ce produit par chromatographie sur 
silice en eluant au mime melange, et obtient 0,84 g de produit 
attendu. 

Stade_B : 1 7ft -ethynyl 17<x-hydroxy lift - U-dimethylaminophenyl)^ 
§§t£§_ii2z§i§2l3 = one * ■ 

20 On melange 0,76 g du produit obtenu au stade A avec 15 cm3 

de methanol et 1,6 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On agite pendant 
1 heure et demie puis verse dans une solution aqueuse saturee de 
bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, seche la phase 
organique et evapore le solvant. On obtient 0,76 g de produit 

25 brut que 1 ' on 'chromatographic sur silice en eluant au melange 
ether de petrole-acetate d'ethyle (1-1) puis en eluant au melange ether 
ethylique-ether de petrole (3-1). On obtient 0,435 g de produit 
attendu, que 1 1 on cristallise dans 1 ' ether isopropylique . F=142°C. 

/c(/ = + 235,5° + 4,5° (c = 0,45 % chloroforme). 
30 Le produit de depart du stade A a ete prepare comme suit : 

Stade a : 3 , 3-dimethoxy 17^-hydroxy 17p-ethynyl estra 5(10) 9 
. (ll)diene. 

On agite pendant 5 minutes a temperature ambiante un me- 
lange de 16,8 g de 3 , 3-dimethoxy 17^ -hydroxy 17<*-ethynyl estra 

35 5 (10) 9 (11) diene, 175 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre, 

4,35 g de bromure de lithium puis refroidit a -60°c 

et ajoute 37 cm3 d'une solution 1,35 M de butyllithium dans 
l'hexanne. On laisse pendant 30 minutes sous agitation puis 
ajoute 3,9 cm3 de chlorure de methane sulfonyle et laisse pen- 

40 dant 1 heure a -60°C sous agitation*. On verse ensuite dans 
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500 cm3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure^fiJnl 5 
_ . UXU1 u-l e a ammonium , 

agite pendant X0 minutes. extrait au chlorure de ra , thyl , ne 

seche la phaS e organique. ajoute 2.5 cm3 de pyridine puis eva- 

1771 r au residu obtenu ' puis 12 - 5 cm3 d '- u ™ tmaat 

0,75 g de nitrate d' argent. On maintient pendant 18 heures a 
-30 c puis pendant 4 heures a temperature ambiante. On ve^se 
dans 500 cm3 d. une solution aqueuse*^. saturee de chlorure 
d ™. contenant 5 g de cyanure de sodium. On agite Eendant 
30 m.nutes a 20-C. extrait au chloroform, lave avec une "solu- 
tion aqueuse saturee de ohlorure de sodium, seche et evaoce !e 
solvent, on chromatograohie sur silice en eluant au melange e- 
ther de petrcle-acetate d'ethyle (9-1). on obtient 3 a de 
produit attendu. F ~* 150°C. 
15 M/ D = + 1250 + 2,5o ( C = ix chloroforme) . 

Stade_^: 3, 3-dimethoxy 5 rf-10*-epoxy 17/i-ethynyl 17*-hydroxv 
estr-9 (11) -ene. 

On melange 2,6 g du produit obtenu au stade a, 12 de 
chlorure de methylene et une goutte de pyridine. On refroidlt a C'C 
20 ajoute 0,12 cm3 d ■ hexachloroacetone et 0,65 cm3 d • eau cxycene- ' 
(200 volumes). Apres une heure sous agitation, on ajoute Y c^3 
de chloroforme puis poursuit 1 'agitation pendant 18 heures. On"' 
verse dans 100 cm3 d'une solution saturee de thiosulfate de so- 
dxum, agite pendant 10 minutes, extrait au chloroforme, lave la 
Phase organique avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore le solvant. On obtient 2,8 g de product 
attendu, utilise tel quel pour le stade suivant. (Le produit 
ren.erme une faible proportion d ' epoxyde (b ) . 

EXSmplS 7 - : ^fl- hydroxy 17^-phenvl llfl U-dimethylaminon^nv^ 
30 estra 4 , 9-dien-3-one. 

a ^ P£fparation_du macnesien. 

° n m ^ la ^ e sous g«"i; e rte 29 g de tournure de magnesium et " 
•35 50 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. On introduit en 2 heure, 
et denue en maintenant la temperature a 35-c + 5-c, un mel-.nge 
de 200 g de 4-dimethylamino bromo benzene dans 950 cm3 de tetra 
hydrof uranne anhydre. On obtient ainsi une solution 0,8 M de 
magnesien attendu. 
40 b) sdcition_du_magnesien. 
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On melange sous gaz inerte 25 g de 3, 3-/1 , 2-ethane diyl 
bis (oxy)/ 5^-lOx-epoxy estr-9 ( 11) -ene 17-one, 500 cm3 de tetra- 
hydrofuranne anhydre et 0,757 g de chlorure cuivreux. On refroi- 
dit a 0,+5°C et ajoute goutte a goutte en 1 heure 15 minutes 
5 284 cm3 de la solution de magnesien preparee ci-dessus. On agi- 
te ensuite pendant 15 minutes, verse dans* une solution saturee 
de chlorure d' ammonium, extrait a 1 1 acetate d'ethyle, lave la 
phase organique avec une solution saturee de chlorure d' ammonium 
puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On seche 

10 la phase organique et evapore a sec sous pression reduite. On 
obtient 46 g de produit brut que I'on chromatographic sur sili- 
ce en eluant au melange ether de petrole-acetate d'ethyle (1-1) 
a 1 pour mille de triethylamine, on obtient 17,76 g de produit 
attendu. F = 178°C. 

15 Les fractions impures de produit obtenu sent a nouveau 

chromatographies sur silice en eluant au melange ether de pe- 
trole-acetone (8-2) a 1 pour mille de triethylamine. On obtient 
a nouveau 6,35 g de produit attendu. F = 176°C. Le produit ain- 
si obtenu est utilise tel quel pour le stade suivant. 

20 Stade B : _3^3-/:L 2-ethane^ 

dimethyl aminophenyl)^ 17^-ohenYl_estr = 9 := eng^ 

. On ajoute en 30 minutes a +25°C a une solution de 33,3 cm3 
de phenyllithium (1,5 M) , une solution de 4,51 g du produit ob- 
tenu au stade A dans 4 5,1 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. On 

25 agite pendant 4 heures a temperature ambiante, verse dans une 
solution aqueuse saturee de chlorure d 1 ammonium, extrait a I'e- 
ther, lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee de chlo- 
rure de sodium, seche et evapore le solvant. On obtient 5,6 g 
de produit brut que l'on chromatographic sur silice en eluant 

30 au melange chlorure de methylene-acetone (9-1) a 1 pour mille de 
triethylamine^ On obtient 1,16 g de produit attendu que l'on 
• cristallise dans le melange chlorure de methylene-ether isopro- 
pylique. F = 240°C. 

/<*/ D = +53° + 2,5° (c = 0,5 % chloroforme) . 

35 §^E- e c : 17^-hycroxy 17c*-phenyl 1 lji-U-dimethylaminophenyl^ 
estra^4 L 9-dien-3-one - 

On melange sous gaz inerte 1,5 g du produit obtenu au sta- 
de B, dans 45 cm3 de methanol. On refroidit a 0,+5°C et intro- 
duit 3 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On agite pendant une heure 

40 a 0,+5°C, puis ajoute 90 cm3 d' ether et 90 cm3 d'une solution 
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aqueuse 0,25 M de bicarbonate de sodium. On ag ite pe£«t 7 ma- 
nure, decants, extrait a !■ ether, lave la phase organise avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore l- e solvant. On obtient 1,30 g de produit que i . on puri _ 
fie par chromatographie sur silice en eluant au melange ether 

at:eI tr0le v C ' tate d "' thyle ° n ° btient °' 93 « de P"-«it 

a-tendu, c^e 1-on cristallise cans le melange chlorure de methylene-^ iso- 

propyl lq ue. F = 226.o C . = +15 i ;5 . ( c = 0 ,4S chloroform) 

Le produit de depart du stade A a ete prepare comme suit. 

5 (10) n 9 m mr, e n ' 18 9 ^ 3 ' 3 - /1 ' 2 -*«»" ^1 (oxy)/ estr- 

5 (10) (ii, dxen-17-one et 56 cm3 de chlorure de methylene, 
ajoute 2 gouttes de pyridine, refroidit a 0*C et introduit 4 3 
cm3 de sesquihydrate d • hexaf luoroacetone, puis ajoute 1 6 c -3 
d'eau oxygenee a 85,. On maintient sous agitation et sous gaz 
15 inerte a O'C pendant 23 heures. On verse ensuite dans un melan- 
ge renfermant 200 cm3 de solution 0,5M de thiosulfate de c 0dimn 
et 200 g de glace. On maintient pendant 30 minutes sous aera- 
tion puis on extrait au chlorure de methylene renfermant ure 
trace de pyridine. On lave la phase organique a 1'eau, la seche 
20 et evapore le solvant. On obtient 11,4 g de produit attencu uti- 
lise tel quel pour le stade suivant. ■' 
EXemple 8 - : ^-^-dimet.hvlaminonh^n l7A-hvdrnv V „_ m ^v„, 
117rf) 19 r 21-dino^chol£-4.Q. ?3-trien-70-vn-3- Q n^ . 
S^ade_A : hk/i i 2 = *thane.di X l_bi8_ I ox Z )/ 11^- (4-dimethvlamino- 
25 Phenyl L 23-methyl^ 

17(3-diol. ~ ~ -- 

On melange sous gaz inerte 4,5 g de terbutylate de potas- 
sium avec 90 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. On refroidit a -10 <>C 
et ajoute 10,61 cm3 de 2-methyl 1-buten 3-yne. On agite oendant 
30 15 minutes a -10-c, puis ajoute en 15 minutes une solution de 
4,5 g de produit obtenu au stade A de !■ example 7, dans 45 cm3 
de tetrahydrofuranne anhydre. On agite pendant 30 minutes a 
-10°C puis pendant 4 heures a 0,+5-C On verse dans 500 cm3 d^une 
solution aqueuse saturee de chlorure d' ammonium, extrait a l-a- 
35 cetate d'ethyle, lave la phase organique avec une solution aqueu- 
se saturee de chlorure de sodium, seche et evapore a sec. On 
obtient 5,56 g de produit. attendu brut. F = 205°C. Le produit 
est utilise tel quel pour la suite de la synthese. 

Le produit brut, chromatographie sur silice en eluant au 
40 melange chlorure de methylene-acetate d'ethyle (9-1) a i pour 



mille de triethylamine puis recristallise dans 1 'acetate a'ethy- 
le, fond a 215°C. 

Stade B : 11^- (4-dimethylaminophenyl) 1 7£-hydroxy_2 3 -methyl (17<<) 
l^^l-dinorchola^^^S-t^ 

.. 5 On melange sous gaz inerte 5 g du produit obtenu au stade 

A avec 300 cm3 de methanol et 10 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. 
On agite pendant 15 minutes a 20°C / ajoute 300 cm3 de chlorure 
de methylene puis 300 cm3 d'une solution aqueuse 0,25M de bicar- 
bonate de sodium. Apres 10 minutes sous agitation, on decante, 

10 extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique a 

1'eau, seche et evapore a sec. On obtient 4,5 g de produit at- 
tendu brut que l'on chromatographie sur silice en eluant au me- 
lange ether de petrole-acetate d'ethyle (1-1). On obtient apres 
recristallisation du produit dans I'oxyde de diisopropyle , 2,01 g 

15 de produit attendu. F = 185°C. 

/</ = +88,5° + 1,5° (c = 1% chloroforme) . 
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Exemt>le 9 : 11 3(4-dimethvlaminop henvl) 17B-methoxv 
(17a) 19,21-di no rchola -4,9.25-trien-20-yn-5_ onp , 

• On melange sous gaz inerte4,5 g de tert-butylate de 
potassium dans 90 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. Onrefroidit 
5 la suspension a -10°C puis ajoute, goutte a goutte, 10, 61 cm3 
de 2-methyl 1-buten-3-7ne. On agite pendant 15 minutes a 
-10°C, puis ajoute en 15 minutes, 4,5 g du produit obtenu au 
stade A de 1'exemple 7, dans 45 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre 
On agite pendant 30 minutes a -10°C, puis pendant 4 heures 
10 a 0, + 5°C On ajoute ensuite 7,5 cm3 d'iodure de methyle puis 
maintient pendant 30 minutes sous agitation dans un bain de 
glace. On verse ensuite le melange dans 500 cm3 d'acide crlo- 
rhydrique 0,1 N. On agite pendant 30 minutes a tenraeratu™ 
^ ambiante, extrait a 1 'acetate d'ethyle, lave la phase organique 
1= par une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium", 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. ■ 

On seche et evapore le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice en eluant au melange chlorure de" methylene - 
acetate d'ethyle (95-5). On obtient 2,7 g de produit attendu, 
20 que l'on recristallise dans le methanol. 
F = 105°C. 

Exemple 10 : 21-chloro 17B-hvdrox v 1 1 B(4-dimethvlamino P henv1 ^ 
(l7a)l9-nor pre gna-4, 9-dien-20-vn 3-otip . 

§tade_A_ 1 _2l-chlcro_3 ± 3Zl i 2-ethane bis (oxv}/ 
25 lie(4 r dimethYlamino 2 henvl)_(l7a2l 5a 
lZ§zdiol. ^ 

Preparation du lithien 

On melange sous gaz inerte 77,5 cm3 d'une solution 1M 
de butyllithium dans l'hexanne avec 310 cm3 d'ether ethyHcue 
30 anhydre. On refroidit a 0, + 5°C et ajoute en 45 minutes une " 
solution de 7 cm3 de trichlorethylene dans 28 cm3 d -ether 
ethylique anhydre. On agite pendant une heure en laissant revenir 
la temperature a 20° C. 
Condensation 

35 On refroidit a 0, + 5°C le melange obtenu ci-dessus et y ajoute 
gouLte a goutte, en trente minutes, une solution de 7 g du 
' produit obtenu au stade A de 1- exemple 7 dans 70 cm3 de 
tetrahydrofuranne. On agite pendant trente minutes, a 0, + 5°C, 
puis laisse la temperature revenir a 20°C, verse lentement dans 
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une solution aqueuse saturee de chlorure d ''ammonium, decante, 
extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique a 
I'eau, la seche et evapore le solvant. On obtient 8,5 g de 
produit brut (F = 220° C) que l'on introduit dans 42,5 cm3 
5 d'oxyde de diisopropyle. On agite pendant 30 minutes, essore 
et obtient 6,38 g de produit attendu. F = 230°C. 

On peut purifier le produit par chromatographic sur silice 
en eluant au melange benzene - acetate d'ethyle (7-3) a 1 pour 
mille de triethylamine. Par dissolution de ce produit 

10 dans le chlorure de methylene et addition d'oxyde de diiso- 
propyle, on obtient un produit cristallise fondant a 240°C. 
A</ D = -83,5° + 1*5° (c = 1 % chloroforme). 

S±sde_B_j__21-chlor^ 

15 On melange sous gaz inerte 6,38 g du produit obtenu au stade 

precedent et 191,4 cm3 d'ethanol a 95%. On ajoute 15 cm3 d'acice 
chlorhycrique 2N, agite pendant 1 heure, ajoute 300 cm3 de chlo- 
rure de methylene puis 200 cm3 d'une solution aqueuse 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On decante, extrait au chlorure 

20 de methylene, lave la phase organique a I'eau, seche et evapore 
le solvant. On obtient 6 g de produit brut que l'on chromatogra- 
phic sur silice en eluant au melange benzene-acetate d ' ethyle (7-3) 
On obtient 3,95g de produit attendu, que l'on cristallise dans 1' acetate 
d* ethyle. F = 240°C H/^ = +111° + 2° (c = 1% chloroforme) . 

25 Exemple 11 : N-oxyde du 21-chloro 17/3-hvdroxv 11/i- (4-dimethvlami - 
nophenvl) (17oQ 19-nor preana 4 , 9-dien-20-yn-3-one . 

On melange sous gaz inerte 1,2 g du produit obtenu a 1' exem- 
ple 10 dans 24 cm3 de chlorure de methylene. On refroidit a 
0,+5°C et ajoute un melange de 0,54 g d'acide metachlorcperben- 

30 zoique (a 85%) dans 10,8 cm3 de chlorure de methylene. On agite 
pendant 1 heure a 0,+ 5°C, verse dans une solution 0,2N de thio- 
sulfate de sodium, extrait au chlorure de methylene, lave la 
phase organique par une solution aqueuse saturee de bicarbonate 
de sodium puis a l'eau, seche et evapore le solvant. On obtient 

35 1/3 g de produit brut. On purifie ce produit par chromatographie 
sur silice en eluant au melange chlorure de methylene-methanol 
(7-3). On obtient 1,15 g de produit attendu. 
/*7 D = +47,5° + 2,5° (c = 0,7% chloroforme). 

Exemple 12 : N-oxvde du 21-chloro 9d-10*-epoxv 17/g-hvdroxv 11/?- 
40 (4-dimethvlaminophenvl) ( 17cO 19-nor prean-4-en-20-yn-3-one . 
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On dissout 1,18 g de produit obtenu a 1 • exemple 10 dans 
23,6 cm3 de chlorure de methylene, refroidit a 0,+5°C et ajoute 
en 15 minutes un melange de 1,17 g d'acide metachloroperbenzol- 
que (a 85*) dans 23 ,4 cm3 de chlorure de methylene. On agite 
5 pendant 2 heures a 20 °C, ajoute a nouveau 0,117 g d'acide meta- 
chloroperbenzoique, agite encore pendant 1 heure, verse le me- 
lange dans une solution 0,2N de thiosulfate de sodium, extrait 
au chlorure de methylene, lave la phase organique avec une solu- 
tion aqueuse saturee de bicarbonate de sodium puis a l'eau, se- 
10 che et evapore a sec. On obtient 1,14 g de produit brut. 
F = 220°C. 

On purifie le produit par chromatographic sur silice en 
eluant au melange chlorure de methylene-methanol (8-2) er obtient 
1 g de produit attendu. F = 270 °C. 

15 /o(/ D = +39,5° + 2,5° (c = 0,5% chlorof orme) . 

Exemple 13 : 21-chloro 9^-10^-en oxv 17(3 -hydroxy llfl- ( 4 -dimethyl - 
aminoohenvl) (17oQ 19-nor orecn-4-en-20-yn-3-ong. 

On melange sous gaz inerte 0,63 g du produit obtenu a 1 'exem- 
ple 12 avec 6,3 cm3 d'acide acetique. On ajoute 0,34 g de triphe- 

20 nylphosphine, agite pendant 45 minutes a temperature ambiante, 
verse dans l'eau, extrait au chlorure de methylene, lave la pha- 
se organique a l'eau, la seche et evapore le solvant. On obtient 
0,9 g de produit que l'on chromatographie sur silice en eluant 
au melange ether de petrole-acetate d'ethyle (1-1). On recristal- 

25 lise le produit ainsi obtenu dans un melange chlorure de me- 
thylene-ether isopropylique et obtient 0,346 g de produit atten- 
du. F = 265°C. 

/0</ D = " M5 ° t 2 ° " (c = °' 8% chloroforme) . 

Exemole 14 : 17^-hycroxv 11/3- ( 4- dimethvlaminophenvl ) 21-chenvl 
30 (17pQ 19 -nor-precna-4 . 9-dien-20-yn-3-one . 

§ t?de_A : 21 z ph^yl 3-/l,J^h=jie_a^^^^ amino 

Sl}?5yil_^iIZ^i5i^Z2£2^I_liZ5liEiB o E-P r ?g n i£z| n -20-Yne^ 

On melange sous gaz inerte 4,17 g de terbutylate de potas- 
sium dans 83 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. On agite pendant 

35 5 minutes puis refroidit a -10°Cet ajoute goutte a goutte 4.5cm3 
de phenyl acetylene. On agite la suspension pendant 5 minutes 
puis ajoute goutte a goutte a -10°C, une solution de 4,17 g de 
produit obtenu au stade A de 1' exemple 7 dans 41 cm3 de tetrahy- 
drof uranne anhydre. A la fin de 1 ' introduction, on amene la tem- 

40 ' < 

perature a 0°C, puis apres 1 heure on verse le melange dans une 
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solution saturee de chlorure d* ammonium. On extrait a 1' ether, 
lave la phase organique a l'aide d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium, seche, concentre a sec et obtient 4,7 g 
de produit que I'on chromatographie sur silice en eluant au me- 
5 lange chlorure de methylene-acetone (95-5), On obtient 3,71 g 
de produit attendu. F = 168°C. 
A</ D = -119/5° +2° (c = 1% chlorof orme) . 

Stade B : 17(5 -hydroxy 1^ - (4-dimethylaminophenyl) ^21 -phenyl _^17^^ 

10 On dissout 3,49 g de produit obtenu comme decrit au stade 

precedent, dans 68 cm3 de methanol puis ajoute 6,3 cm3 d ! acide 
chlorhydrique 2N. Apres 30 minutes sous agitation, on verse dans 
un melange de 180 cm3 d ' ether ethylique et 90 cm3 d'une solution 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On agite pendant 5 minutes, de- 

15 cante, extrait a 1' ether, lave les phases organiques avec une 
solution 0,25 M de bicarbonate de sodium puis avec une solution 
saturee de chlorure de sodium. On seche, evapore le solvant et 
obtient 4,35 g de produit que T f on purifie par chromatographie 
sur silice en eluant au melange chlorure de methylene-acetone 

20 (95-5) . On obtient 2,13 g de produit attendu, apres cristallisation dans 

I'ether isopropylique . /*7 D = +22,5° +1° (c = 1% chloroforme) . 
Zxemole 15 : 17^-hvdroxv lift- (4-dimethvlaminophenvl) 17^- (orona- 
1 , 2-dienvl) estra-4 , 9-dien-3-one . 
Stade A : 1 l(i- (4 -dimethyl a^ 

25 (oxy) / 17oc-^propa-l L 2-dienyn _e 
dimethylaminophenyl[_3^W^ 
2-ynyl)_ estr^-9-en-S^-l^-diol^ 
Preparation du lithien. 

Dans 50 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre a 0,+5°C, on fait 

30 barboter de l'Allene jusqu'a absorption de 2,1 g. On refroidit 
a -70°C et ajoute en 15 minutes 23,9 cm3 d'une solu- 
tion 1,3M de butyllithium dans l'hexanne. On agite le melange 
obtenu pendant 15 minutes a -70°C. 
Condensation 

35 a la solution de lithien obtenue ci-dessus, on ajoute a 

-70°C en 25 minutes une solution de 3 , 5 g du produit obtenu au 
stade A de 1'exemple 7 cans 35 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. 
On agite pendant 1 heure a -70°C, verse lentement dans une solu- 
tion aqueuse saturee glacee, de chlorure d' ammonium. On extrait 

40 a I'ether, lave la phase organique avec une solution saturee ae 
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chlorure de sodium, seche et evapore le solvant. On obtient 
3,4 g de produit que l'on chromatographie sur silice en eluant 
au melange ether de petrole-acetate d'ethyle (1-1) a 1 pour 
mille de triethylamine. On isole ainsi : 
5 a) 1,73 g d'isomere 17*- (propa-1, 2-dienyl) 

F = 17SOC. = _ 32 « + 2- (c = 0,7% chloroforme); 

b) 1,5 g d'isomere 17*- (prop-2-ynyl) 



F = 150-C. /oC/ D = -IS- + 2 ° (c = 0,9% chloroforme). 
5iade_B : i7£zhydroxy_ll£-|^ 

10 dienyl^estra-^-dien-S-one. ~ ~~ ~~~ 

On melange sous gaz inerte 1,73 g d'isomere 17*- (prooa-1 , 2- 
dienyl) obtenu au stade A, 51,8 cm3 d ' ethanol a 95% et 3*5 cm3 
d'acide chlorhydrique 2N. On agite a 20°C pendant 1 heure, ajou- 
te 50 cm3 de chlorure de methylene puis 50 cm3 d'une solution " 

15 0,25 M de bicarbonate de sodium; on decante, extrait au chloru- 
re de methylene, lave a. l'eau, seche et evapore le solvant. On 
obtient 1,51 g de produit que l'on dissout dans 10 cm3 de chlo- 
rure de methylene a chaud. On y ajoute 15 cm3 d' ether isopropy- 
lique, concentre et laisse au repos. On isole ainsi 1,23 g de 

20 produit attendu que l'on cristallise a nouveau dans le melange 
chlorure de methylene- ether isopropylique. On obtient finale- 
ment 1,11 g de produit attendu. F = 228°C. 
/«7 D = +139,5° + 3° (c = 0,8% chloroforme). 

Exemole 16 : 17ft-hvdroxy lift- (4-di methvlaminophenvl) 17y-( Pr op- 

25 2-vnvl) estra-4.9-dien-3-ong . 

On melange 0,94 g d'isomere 17*- (prop-2-ynyl) obtenu au 
stade A de l'exemple 15, 28,2 cm3 d' ethanol a 95% et 2 cm3 d'aci- 
de chlorhydrique 2N. On agite a 20°C pendant 1 heure, ajoute 
50 cm3 de chlorure de methylene et 50 cm3 d'une solution 0,25 M 

30 de bicarbonate de sodium, agite pendant 5 minutes, decante et 
extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organique a 
l'eau, la seche et evapore le solvant. On chromatographie le 
' produit obtenu sur silice en eluant au melange ether de petrole- 
acetate d'ethyle (1-1). On obtient ainsi 0,42 g de produit atter.- 

35 du amorphe . 

D "= +143° +3° (c = 0,8% chloroforme). 
Exemple 17 : 17,^-ethvnyl 17^-hvdroxv 1 1/3- (4-dimethylaminophenvl ) 
estra 4 , 9-dien-3-one . 

: iZ/ilEy522_IrjllIil°i!I!^ n yi amin °P]]^ n y^ 3,3-/1, 2-ethane 
40 _iZl_°i2_^cxy[/_17^- Urimethyl silyloxy)_ estr-9-en-5tf-ol . 
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On ajoute sous gaz inerte a temperature ambiante, a une 
suspension de 2,05 g de complexe bromure de cuivre-dimethyl 
sulfure dans 10 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre, une solution 
de 18 m/moles de bromure de (4-dimethylaminophenyl) magnesium 
5 dans le tetrahydrof uranne anhydre, puis on agite pendant 20 
minutes et ajoute 20 cm3 de triethylamine anhydre. On ajoute 
ensuite 0,95 g de 17p-cyano 17<^- (trimethyl silyloxy) 3,3-/1,2- 
ethane diyl bis (oxy)/ 5^- 10c*-epoxy estr-9-(ll) ene en solu- 
tion dans le tetrahydrof uranne anhydre, agite pendant 15 heures 

10 a temperature ambiante/ verse dans 50 cm3 d'une solution saturee 
de chlorure d' ammonium, decante, extrait a 1' ether, lave la 
phase organique a l'eau, seche et evapore le solvent. On purifie 
le residu par chromatographic sur silice en eluant au melange 
benzene-acetate d'ethyle (8-2). On obtient 1,1 g de produit at- 

15 tendu que 1 ' on recristallise dans 1 ' ether isbpropylique . 
F = 247°C. 

/V/ D = -12,5° (c = 1% chloroforme) . 

Stade B : 17o£-ethynyl 3 L 3 = /ethane_diyl w bis_J[ox^ 

20 A 0,8 g de produit obtenu au stade A dans 8 cm3 d' ethylene 

diamine, on ajoute 1 g de complexe acetylure de lithium ethylene 
diamine, puis maintient sous agitation et sous gaz inerte a~50°C 
pendant 1 heure et demie. On refroidit a 20°C puis verse dans 
une solution de chlorure d' ammonium. On extrait a 1* ether et au 

25 chloiure de methylene. On seche la phase organ; que et evapore 
le solvant. On chromatographie le residu sur silice en eluant 
au melange benzene-acetate d'ethyle (7-3), recristallise le 
produit obtenu dans 1 ' ether isopropylique et obtient 0,43 g de 
produit attendu. F = 199°C. 

30 /y/ D = -43° + 1,5° (c = 1% chloroforme). 

Stade_C : 1 7^-ethynyl_ 17^ -hyciroxy_l l£-_( 4 -dimethylaminophenyl )_ 

A une solution de 0,25 g de produit * obtenu au stade 3, dans 
6 cm3 de methanol, on ajoute 1 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On 

35 agite pendant 40 minutes a 20°C, verse dans de 1 ' eau contenant 
2,5 cm3 d'hydroxyde de sodium IN, extrait a 1' ether, seche la 
phase organique et evapore le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice en eluant au melange benzene-acetate d'ethyle 
(7-3), et obtient 0,25 g de produit attendu. 

40 Analyse : C 23 H 33 NO^ (415,54) 
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Calcule : CS 80,92 H% 8,00 N* 3,37 
Trouve : 80,7 8,1 3,1 

EXemDle 18 : 1^-ethynyl 17/V-hvdrnxv 1 ift. f 4 -d i r^vlarnironhenvM 
estra 4'. 9 -rH en- 3 -one . 

5 §tade_A : 1 l^li-dimethylaminophenyl^ divl bis 

l2^/_^ I 17|3-dihydroxy_17^-eth^ * "~" 

On dissout sous gaz ir.erte 6 g de'produit obtenu au stade 
A de l'exemple 7, dans 180 cm3 de tetrahydrof uranhe , puis ajou- 
te 12,25 g du complexe acetilure de lithium-ethylene diamine. 
10 On porte la temperature a 55°C, agite pendant 4 heures, refroi- 
dit, puis verse dans 600 cm3 d'une solution saturee glacee de 
chlorure d' ammonium. On extrait a 1 ' ether, lave la phase orga- 
nique avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche 
et evapore le solvant. On purifie le residu obtenu par chrcmato- 
15 graphie sur silice en eluant au melange benzene-acetate c'ethyle 
(7-3) a 1 pour mille de triethylamine et obtient 4,5 g de pro- 
duit attendu que l'on peut recristalliser dans le melange chlo- 
rure de methylene-oxyde de diisopropyle . F = 202°C. 
/ot/ D = - 47 ' 5 ° t 1 ' 5 ° ( c = 1* chloroforme) 
20 §tade_B : IZ^zf thynyl_17g-hydroxy_U 

estra_4_ 1 9-dien-3-one. ~ ~~" 

On melange 2 g du produit obtenu au stade A dans 50 cm3 
d'ethanol a 9555. On ajoute a la suspension 5 cm3 d'acice chlo- 
rhydrique 2N. On maintient sous agitation pendant 1 heure a 20 °C, 
25 ajoute 100 cm3 d ' ether ethylique puis 100 cm3 d'une solution 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On decante, extrait a 1" ether, 
lave la phase orcanique avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore a sec. On chromatccraphie 
le residu obtenu sur silice en eluant au melange ether depe- 
30 trole-acetate d'ethyle (6-4) et isole 1,52 g de produit attendu 
que l'on peut recristalliser dans l'oxyde de diisopropvle . 
F = 172°C. 

/*y 2 D ° = +182° + 2,5° (c = 1% chloroforme). 

Exemple 19 : .1 1ft -hydroxy ■ lifl-f 3-d imethvlaminoohenvl) l^-f-ron- 
35 1-vnvl) estra-4 q -dien-3-one . 

?-^!L A . : 1 Hhlh°i m ! thylaminophe^^ , 2-ethane ciyl bis 

l-^l/_iZ^llEE2?lil^ 1 l_ estr - 9 - en - 5e <- 17 ^-dioi- 

?£??^£5.^i°^ ^ u m agnesien. 

On melange sous gaz inerte 1,46 g de magnesium et 5 cm3 de tetra- 
40 hydrofuranne anhydre. On introduit en 45 minutes en maintenant 
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la temperature vers 50°C, 10 g de metabromodimethylaniline dans 
45 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. (La reaction a ete amorces 
par addition de dibromomethane) . On maintient pendant 1 heure 
sous agitation et obtient une solution 0,95 M du magnesien at- 
5 tendu. 

Condensation 

On melange sous gaz inerte 3,7 g de 3 , 3-/1 , 2-ethylene dioxy 
bis (oxy)/ 17*- (prop-l-ynyl) estr-9 (11) en-S^-lO^-ep.oxy 17(5-01, 
74 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre et 99 mg de chlorure cui- 

10 vreux. On refroidit a 0,+5°C, puis ajoute en 30 minutes 42,2 cm3 
de la solution de magnesien obtenue ci-dessus. On agite pendant 
30 minutes a 0,+5 o C, verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d ' ammonium, extrait a 1' ether, lave la phase organique 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche 

15 et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur silice 
en eluant au melange chlorure de methylene-acetone (9-1) a 1 
pour mille de triethylamine. On obtient 3,5 g de produit attendu. 
F = 262°C. 

M/ D = -64° + 1,5° (c = 1% chloroforme) . 

20 On isole egalernent 0,66 g de l'isomere 5(3 OH correspondant . 

F = 210«C. /*y D = +32,5° + 1° (c = 0,8% chloroforme). 
Stade^B : 17£-hydroxy_l 1^^3-dimethyaminophenyl^ 17^- (prop-l-ynyl) 
estra 4 , 9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 3,3 g du produit obtenu au stade 

25 A avec 100 cm3 de methanol, refroidit a 0,+5°C et ajoute 10cm3 
d'acide chlorhydrique 2N. On agite pendant 1 heure a 0,+5°C, 
ajoute 200 cm3 d'oxyde de diethyle, puis 200 cm3 d'une solution 
0,25 M de bicarbonate de sodium. On agite pendant 5 minutes, de- 
cante, extrait a l ! oxyde de diethyle, lave la phase organique 

30 avec une solution saturee de chlorure de sodium, seche et evapore 
le solvant. On obtient 3 g de produit que I'on chromatographie 
sur silice en eluant au melange benzene-acetate d'ethyle (7-3). 
On isole 1,43 g de produit attendu amorphe. 

/oi/ D = " M3 ° t 2 ' 5 ° (c = 1% chloroforme). 
35 Zxemole 20 : N-oxvde de 17ft-hvdroxv life- (4-dimethvlarninophenvl) 

17 c<- (prop-l-vnvl) estra 4 , 9-dien-3-one . 

On melange 1,5 g de produit obtenu a l'exemple 4, avec 30 

c:r.3 de chlorure de methylene. On refroidit a 0,+5°C et ajoute en 

10 minutes une solution de 0,71 g d'acide metachloroperbenzolque 
40 (k 35%) dans 14,2 cm3 de chlorure de methylene. On agite a 0,+5°C 
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pendant 1 heure, verse dans 100 cm3 une solution 0,2N de thio 
sulfate de sodium, decante, extrait au chlorure de methylene, 
lave la .phase organique avec une solution 0,5 M de bicarbonate 
de sodium, seche et evapore le solvant. On dissout le residu 
5 dans 20 cm3 de chlorure de methylene et ajoute 20 cm3 d'oxyde 
de diisopropyle. On amorce la cristallisation, laisse au repos 
essore les cristaux formes et les seche. On obtient 1,4 g de 
produit attendu. F= 210 °C. 
/^7 D = +73,5" + 2° (c = 1* chloroforme) . 
10 Exemple 21 : 110. (4-dimethvlaminonh^n i,7/3-hv*rnv Y „ + „ , n 
dien-3-one . 1 

On melange 1 g du produit obtenu au stade A de l'exemole 
7 dans 20 cm3 de tetrahydrof uranne a 10% d'eau. Apres dissolu 
tion, on ajoute 106 mg de borohydrure de sodium, agite pendant 
15 1 heure, verse dans 200 cm3 d'eau, extrait au chlorure de methy- 
lene, lave la phase organique avec une solution saturee de 
chlorurede sodium, seche et evapore le solvant. On obtient 1,3 g 
de produit 5^-17|3_dihydroxy . 

On Introduit 0,63 g de produit obtenu ci-dessus cans un 
20 melange de 12 cm3 de methanol et 2,4 cm3 d'acide chlorhydrique 
2N. On agite pendant 1 heure 30 a temperature ambiante, verse 
dans une solution de bicarbonate de sodium, • extrait a 1 'ether, 
lave la phase organique avec une solution saturee de chlorure' 
de sodium, seche et evapore le solvant. On chroma tographie le 
25 residu sur silice en eluant au melange ether de petrole-acetate 
d'ethyle (6-4). On triture le residu dans l'ether de petrole, 
1' essore et obtient 0,38 g de produit attendu. F = 130"C. 



= +277- + 5° (c = 0,5* chloroforme). 



Exemple 22 : 1^-hvdroxv l^-U-dim^h v i aminoph ^ v1 , 17o/ . (prop . 
30 2-envl) e stra 4 . 9-dien-3-ong . 

5^e_A : ^3-_4,2 z ethane_diyl_bisJ^ 

5^Zii_iZ^liP£2P:2 z enyl[_estr_-_9-ene_5^--^ -~- 

Dans 55,5 cm3 d 1 une solution 0,7 M de bromure d'allyl ma- 
gnesium dans l'ether, on introduit sous gaz inerte a 20°Cen 15 
35 minutes, une solution de 3,5 g du produit obtenu au stade A de 
1' exemple 7 dans 35 cm3 de tetrahydrof uranne. On agite a 20 »c 
pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d- ammonium, extrait a l'ether, lave la phase organique 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche 
et evapore le solvant. On dissout le residu obtenu dans 10 cm3 
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Trouve . 74>0 2 ' 83 
Si*?S_5 = 1? -hydroxy lift ' u • • 2 '' 

°n met en suspension 2 2 „ * 
*n- 66 cm3 de methane!, p^ " dn <*fn» au stade A 

qUe 2N - 0n ««t. pendent 30 minute's ^ ^ ^orhydw. 
^e de diethyle. puis 132 cm 3 * 2 °' C ' »2 cm3 d .„. 
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- - et introduit en 1 „eure 12 7 c m 3 de 
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la solution de magnesien preparee ci-dessus. On agite ensuite 

15 minutes, verse dans une solution aqueuse saturee de chlorure 
d'ammonium, extrait a 1'ether, lave la phase organique avec u.e 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et evapo 
re le solvant. On chromatographie le residu sur silice en elu 
ant au melange chlorure de methylene-methanol (9-1) a 1 pour 
mille de triethylamine. On obtient 10,1 g de produit que 1'on 
cristallise par dissolution dans le chlorure de methylene et 
addition de quelques cm3 de methanol puis d'oxyde de diiscoro- 
pyle. Apres concentration et maintien au repos pendant 6 heures 
on essore le produit obtenu et obtient 7,37 g de produit atter-' 
du. F = 186 °C. eR 

/*/ D = _ 63 '+ 2,5° (c = 0,5* chloroforme) . 

5*5*2.5 : ^hydroxy^-^ ohenyl/ 
15 iZ^lP£2Pliz v Eyii_?£tra_4 / 9-dien-3-one. ~ 

On melange sous gaz inZt'e'^l'g du produit obtenu au « ta 
de A dans 147,4 cm3 de methanol et 15 cm3 d'acide chlorhvdricue 
2N. On agite a 20«Cpendant 1 heure, ajoute 300 C m3 d'oxvde de 
diethyieet 300 cm3 d'une solution aqueuse 0,25 M de b^bona-e 
20 de sodium, decante, extrait a 1'oxyde de diethyle, lave la ohase 
organique avec une solution aqueuse saturee de chlorure de" so- 
dium, seche et evapore le solvant. On recristallise le oroduit 
obtenu en le dissolvant dans un melange d'oxyde-de diiso^ropvle 
et de chlorure de methylene, puis en concentrant la solution" et 
en laissant au repos. On essore et seche les cristaux formes. 
On obtient ainsi 3,74 g de produit attendu. F = 190°c. 
/c</ D = +84, 5« + 2" (c = 0,8% chloroforme). 

Exemole 24 : 1 7^-hvr.rnxy -llfl- U- nvm. UdinvL nh<tnvl > j ?5< -_ f nrn „_ , _ 
vnvl) est ra 4.9-dign-^-^ 

30 Stade_A : 3, 3-/1 , ^ethane^iy^bisjoxy) / llg- (4-pyrrolidinyl 
P^^iLiZe;iiPE2E=hWiL£Str_-_9-en-_5^ "~ 
■ ?E?55£^i22 du_magnesien . 

On melange sous gaz inerte 4 g de magnesium et 10 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre. On introduit en 1 heure en mainter.arr 
35 la temperature a 4 5-5 0 o C , 34 g de 4-pyrrolidinyl bromo benzene 
dans 140 cm3 de tetrahydrofuranne anhydre. La reaction a ete a- 
morcee par addition de dibromoethane . On obtient ainsi une so- 
lution 1M de magnesien attendu. 

Condensation_sur_l ' epoxyde . 
40 — — — — — 

On melange sous gaz inerte 8 g d e 3 , 3-/1 . 2-ethane diyl bis 
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(oxy)/ 5^-10c<-epoxy 17p<- (prop-l-ynyl) estr-9 (11) en-17ft-ol, 
160 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre et 216 mg de chlorure cui- 
vreux. On refroidit a 0,+5°C et introduit en 1 heure 30 minutes 
86,4 cm3 de la solution de magnesien preparee ci-dessus. On agi- 
5 te pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse saturee de 
chlorure d 1 ammonium, extrait a I'oxyde de diethyle, lave la pha- 
se organique avec une solution aqueuse saturee de chlorure d 1 am- 
monium puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, seche et evapore le solvant. On purifie le residu par 
10 chromatographie sur silice en eluant au melange chlorure de me- 
thylene-acetone (95-5) a 1 pour mille de triethylamine. On ob- 
tient ainsi 8,3 g de produit attendu que 1 • on recristallise 
dans un melange chlorure de methylene-ether isopropylique . 
F = 185°C. 

15 /^/ = -67° -I- 1,5° (c = 1% chloroforme) . 
Stade_B : 1 ^-hydr oxy _llQ-^4 -pyrrol idin 
ynyl ) estra^4 , 9 -di en- 3 -one . 

On dissout 6,4 g de produit obtenu au stade A dans 128 cm3 
de methanol puis ajoute 13 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On agi- 

20 te a 20°C pendant 1 heure, puis ajoute 256 cm3 d'oxyde de die- 
thyle et 25 6 cm3 d 1 une solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de 
sodium. On decante, extrait a l'oxyde de diethyle, lave la phase 
organique avec une solution aqueuse 0,25 M de bicarbonate de so- 
dium, puis avec une solution aqueuse saturee de chlorure de so- 

25 dium, seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur silice en eluant au melange ether de petrole-acetate d'ethy- 
le (1-1) et obtient 5,25 g de produit attendu que l'on recris- 
tallise dans un melange chlorure de methylene-oxyde de diisopro- 
pyle. F = 190°C. 

30 /c*/ D = +120° j- 2,5° (c = 1,2% chloroforme). 

Exemple 25 : 17ft -hydroxy 1 13- ( 4-dimethylaminophenvl ) 17e*-ethenyl 
' estra 4 , 9-dien-3-one . 

Stade A : 3 , 3-/l L 2-ethane diyl Jsis_^oxy^/^ 
phenyl ) 1 7<?<-ethenyl_estr-9 ;;en-5rf- 1 7g-diol . 

-5 v on melange 3 g de produit obtenu au stade B de 1' exemple 17 
avec 60 cm3 de pyridine anhydre et ajoute 0,6 g de palladium a 
5% sur carbonate de calcium. On fait passer un courant d' hydro- 
gene dans le melange a temperature ambiante pendant 1 heure. On 
essore le catalyseur, evapore le filtrat a sec, reprend le- resi- 

*° du au toluene et evapore de nouveau a sec. On obtient ainsi 2,94 g 
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de produit attendu, utilise tel quel pour la suite de la syn 
these. F = 181-c. Le produit peut etre recristallise dans un 
melange chlorure de methylene-oxyde de diisopropyle. F = ia 2 °C 
/«/ D = -6,5" + 2« (c = 0,7s: chloroforme) . 

5 §tade_B : 17£hydroxy_ll|3- (4-dinjethylaminophenyl ) 17^-ethenyl 
estra_4^9-dien-3-one. 

On melange sous gaz inerte 2,94 g du produit obtenu au sta 
de A avec 60 cm3 de methanol puis ajoute 6,2 cm3 d'acide chlo 
rhydrique 2N. On agite la solution a 20°C pendant 1 heure ajou 

10 te 120 cm3 dither et 120 cm3 d'une solution acueuse a 0 25 M de 
bicarbonate de sodium, maintient sous agitation pendant 10 minu 
tes, decante et extrait a 1 'ether. On lave la phase orcanicue 
avec une solution aqueuse 0,25 m de bicarbonate de sodium ouis 
avec une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On se 

15 che et evapore le solvant. On obtient. 2,65 g de produit cue i 'on 
chromatocraphie sur silice en eluant au melange benzene-acetate 
d'ethyle (7-3) puis que 1'on cristallise dans un melance oxvde 
de diisopropyle-chlorure de methylene. On obtient finalement 
1,51 g de produit attendu. F=150°c. 

20 /«/ D - + 243o ;3 - (e = 0,8* chloroforme). 

EX6mDle 26 : 17 f?-^roxv ll/3-(4-di e thvi a ^^ Dhenvn 17 ,_,_ , 
Vnvl) estra A ( <j^Ai^-t ~ nr ' = 

§S25 2- A : l^a^zi^^Yl.^ioKy)/ iy-(4-diethvlamino- 
P^^lLlZ^liPE2P=IzZDyli_estr-9-en__5^-l^-d^ 
25 Forma tion_du_magnesien. ~ ' 

On melange sous gaz inerte 3,9 g de magnesium dans 10 cm3 
de tetrahydrofuranne. On ajoute goutte a goutte 34,2 g de 4-( N N 
dxethylamino) bromo benzene dans 110 cm3 de tetrahydrofuranne en 
maintenant la temperature a environ 35°C. On obtient une solution 
30 1M du magnesien attendu. 
Condensation. 

On dissout 7,4 g de 3, 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 5*- 10*- 
epoxy 17^( P ro P -l-ynyl) estr-9 (11) ene 17(3-ol dans 150 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute 0,25 g de chlorure cuivreux 

35 On agite a 0, + 5°C sous gaz inerte et ajoute lentement SO crr.3 de 
la solution de magnesien preparee ci-dessus. On maintient pen- 
dant 17 heures sous agitation a 20°C, verse dans une solution 
aqueuse de chlorure d'ammonium, extrait a 1- ether, lave la phase 
organique avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, 

40 seche et evapore le solvant. On empate le residu a 1 'ether de 
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petrole puis le traite au charbon actif dans 1' ether et le re- 
cristallise dans 1 1 ether isopropylique. On obtient ainsi 4 g de 
produit attendu. 

/o ^D = " 61 ° t 2 ' 5 ° (° = °< 7% chloroforme) . 

A une solution de 3,12 g de produit obtenu au stade A dans 
45 cm3 de methanol, on ajoute 8 cm3 d'acide chlorhydrique 2N 
et agite a 20°C sous gaz inerte pendant 45 minutes. On verse 
10 dans 1'eau, neutralise par addition d 1 hydroxyde de sodium 2N, 
extrait au chlorure de methylene, seche et evapore le solvant. 
On chromatographie le residu sur silice en eluant au melange 
benzene-acetate d'ethyle (1-1) et obtient 1,34 g de produit at- 
tendu. 

15 /*7 D = +144,5° + 3° (c = 0,8% chloroforme) 
Analyse : C 31 H 3g N0 2 (457,63) 
Calcule : C% 81,36 E% 8,59 N% 3,06 
Trouve : 81,7 8,8 2,09 

Le 4- (N, N-diethylamino) bromo benzene utilise au depart du 

20 stade A a ete prepare comme suit.- 

A une solution de 86 g de N, N-diethylaniline dans 400 cm3 
d'acide acetique, on ajoute goutte a goutte 93 g de brome. Apres 
la fin de 1 1 introduction, on verse dans un melange eau r glace, 
extrait au chlorure de methylene, lave la phase organique avec 

25 une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, la seche et eva- 
pore le solvant. On obtient 125 g de produit attendu. Eb:0,6 = 
97°C.. 

Exemole 27 : 17ft -hydroxy 11/3 -/4-/methvl ( 3-methvlbutyl ) amino/ 
phenvl/ 17g<- (prop-l-vnvl) estra 4 , 9-dien-3-one . 
30 Stade_A : 3^3-/1^2-ethane_diyl_bis 

-H^ZiL-^i^S/.P^^ny 1 /- 170 ^' (P r 2P-l-ynyl) _estr-9-en 5^-17^-diol . 

Preparat ion_du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 4,12 g de magnesium et 10 cm3 de 
tetrahydrofuranne. On introduit quelques cm3 de N-methyl N-(3-me- 
35 zhyibutyl) 4-bromo benzenamine en solution dans le tetrahydro- 
furanne et amorce la reaction par addition de 0,2 cm3 de 1,2-di- 
brcmoethane. On ajoute ensuite en 40 minutes le reste de la so- 
lution de N-methyl N- (3-methylbutyl) 4-bromo benzenamine dans 
le tetrahydrofuranne anhydre ( 32,6 g dans 90 cm3) . On la'isse . 

-in 

~= ensuite revenir a tempetature ambiante puis maintient sous agi- 
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tation pendant 1 heure. On obtient ainsi une solution 0,9 m du 

magnesien attendu. 
Condensation. 

On melange 8 g de 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ ^ 
epoxy 17^(prop-l-ynyl) estr-9 (11) en 17(3-ol avec 90 cm3 de 
tetrahydrofuranne anhydre et 3,77 g de chlorure cuivreux On 
•git. pendant 20 minutes a + 5»C sous ga2 inerte, puis ajoute 
100 cm3 de la solution de magnesien preparee ci-dessus. On verse 
ensure le melange dans une solution aqueuse de chlorure d' am- 
monium, extrait a !• ether additionne de triethylamine puis au 
chlorure de methylene additionne de triethylamine. On lave i e s 
phases organiques reunies par une solution aaueuse satur^e de 
chlorure de sodium, seche et evapore a sec. On obtient ^ o c ' 
de produit attendu, utilise tel quel pour le stade suivan^' On 
peut purifier le produit par chromatographie sur silice en *i u - 
ant au melange chlorure de methylene-acetone-triethylamine 
(96,5-4,5-0,5). 

= " 59 ' 5 ° t 2 < 50 (<= = 0,7% chloroforme) . 
Stade_B : iZfcMro^ll^ amino/ 
5l}?5yl/.IZ^zlProp-l-ynyl^_estra 4 , 9-dien-3-one. """"" 

On dissout 26 g de p^nl7Zllln7luTt2il A dans 200 c~3 
de methanol puis ajoute 52 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. ; Dr es 
1 heure sous agitation, on verse le melange dans une solution 
aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a 1'ether, puis au 
chlorure de methylene, lave les phases organiques reunies avec 
une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, seche et 
evapore le solvant. On purifie le produit par chromatograchie 
sur silice en eluant au melange toluene-acetate d'ethyle (92-8) 
et obtient 3,23 g de produit attendu. 
30 /*/ D = +125° + 3,5o ( C = 0,6* chloroforme). 
Analvse - : H 43 N0 2 (485,71) 

Calcule : C% 81,6 H* 8,92 N* 2,88 
Trouve : 81,4 9,0 2,7 

L 'amine utilisee au depart du stade A a ete prepare conune 

35 suit. 

5^e_a : N = methyl_N-^3-methylbuty^ 

On melange 86 g de N-methyl aniline7~500 cm3 de benzene 
anhydre et 81 g de triethylamine anhydre. On ajoute goutte a 
goutte 121 g de bromure d'isoamyle, porte au reflux pendant ■ 
100 heures. On filtre le melange, lave le filtrat a l'eau, seche 
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et evapore le solvant. On distille le residu et obtient 90 g de 
produit attendu. Eb 18 = 132°C. 

Stade_b : N-methyl_N- ( 3 -methyl butyl) 4~brorno aniline. 

On melange 64 g de produit obtenu au stade a avec 300 cm3 
5 d'acide acetique, puis ajoute goutte a goutte en 1 heure a 

environ 15°C / 58 g de brome en solution dans 60 cm3 d'acide ace- 
tique. On porte la temperature a 80°C / agite pendant 8 heures, 
verse ensuite dans 1 ■ eau glacee, extrait au chlorure de methy- 
lene, lave la phase organique avec une solution de bicarbonate 
10 de sodium puis a l'eau, seche et evapore le solvant. On distille 
le residu et obtient 70 g de produit attendu. Eb 0,5 = 119 °C. 
Exemple 28 : 17/3 -hydroxy 1 1|3-/4- (N , N-dimethvlaminoethvlthio) 
phenyl/ 17//- (prop-l-vnvl ) estra 4 , 9-dien-3-one . 

Stade_A : 3^3-/1 , 2-ethane_diyl bis_^(oxy)^/ 1 Jtf-dimethyl- 

15 aminoethylthio)_ phenyl/_17^-^prop-l = ynyl^es -diol 

Preparation du magnesien. 

On melange sous gaz inerte 2 g de magnesium et 15 cm3 de 
tetrahydrof uranne anhydre. On introduit ensuite en 45 minutes 
en laissant la temperature s'elever jusqu'a 56°Cune solution de 

20 20 g de 4- (N, N-dimethylaminoethylthio) 1-bromo benzene dans 

40 cm3 de tetrahydrof uranne anhydre. On a amorce la reaction par 
addition de 1 , 2-dibromoethane. On laisse ensuite revenir a 20°C 
puis maintient sous agitation pendant 45 minutes sous gaz iner- 
te. On obtient ainsi une solution 1 ,05 M du magnesien attendu. 

25 Condensation, 

On refroidit a -20°C sous gaz inerte 38 cm3' de la solution 
de magnesien obtenue ci-dessus. On y ajoute 1,730 g de chlorure 
cuivreux, maintient sous agitation pendant 20 minutes puis ajou- 
te 5 g de 3,3-/1, 2-ethane diyl bis (oxy) / 5^-10<-epcxy 17^- (prop 

30 1-ynyl) estr-9 (11) en 17[3-ol dans 50 cm3 de tetrahydrofuranne 
anhydre. On maintient a 20 °C sous gaz inerte pendant 2 heures 
45 minutes. On verse le melange dans 600 cm3 d ' eau glacee, con- 
tenant 60 g de chlorure d 1 ammonium. On maintient sous agitation 
pendant 45 minutes, decante, extrait la phase aqueuse par de 

35 1 ■ oxyde de diethyle additionne de triethylamine, lave les phases 
orcaniques reunies par une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium, seche et evapore le solvant. On chromatographic le 
residu sur alumine en eluant au melange chlorure de methylene- 
acetone (95-5) et obtient 10,3 g de produit attendu. 
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Absorption a 3600 cm" 1 (OH), 2240 cm" 1 (c=c) 1705 et 1670 cm" 1 
(CO et CO conjugue) 1615 et 1490 cm" 1 (bandes aromatiques) ^ 
5tade_B : lZ& = hydroxy > .llg = /4 = (^N-dirnethylaminoethyl thio) phe- 
2y^/_iZ^ziP£2Pziz^Zii_estra_4 L 9-dien-3-one . 
5 On melange sous gaz^nir^ri^'g'dilroduit obtenu au 

stade A avec 72 cm3 de methanol puis ajoute 20,6 cm3 d'acide 
chlorhydrique 2N. On maintient sous agitation a 20-c pendant 
heure 15 minutes, neutralise par addition d'une solution aqueuse 

10 "vl" 6 " iCarb0nate dS SOdi -' ^ ™ cm3 d'oxyde de die- 
10 thyle. aecante, extrait a 1-oxyde de diethyl, lave les p ha . e s or 
ganxques reunies par une solution aqueuse saturee de chlorure 
ae sodium, seche et concentre a sec. On chromatooraphie le -esi 
cu sur silice en eluant au melange chlorure de- methylene-.et.a 
nol (9-1, et obtient 3 g de procuit attendu que 1'on cristall<- 
15 se par empatage dans l'oxyde de diisopropyle. F = !4 5 o C 
M/ D = + 125° + _ 2 « (c =• ix chloroforme) . 

L' amine utilisee au depart du stade A a ete oreparee 
comme suit. 

On dissout 20 g de soude en pastilles dans 500 cm3 d'et^ol 
20 on dissout par ailleurs 23,5 g de chlorhydrate de chloroethyi di- " 
methylamine dans 75 cm3 d'ethanol, puis ajoute 160 cm3 de la so- 
lution de soude preparee ci-dessus. On dissout par ailleurs 30 g 
de parabromothiophenol dans 100 cm3 d'ethanol puis ajoute 160c-n3 
de la solution de soude preparee ci-dessus. On .ajoute ensuite en 
25 2 minutes a 20-c, la solution d ■ amine preparee ci-dessus. On 
porte au reflux pendant 3 heures, evapore le solvant, ajoute de 
■l'eau, extrait au chlorure de methylene, lave la phase organioue 
avec une solution aqueuse 0,1 N de soude puis a l'eau, seche et 
evapore le solvant.. On distille le residu et obtient 35,5 g de 
30 produit attendu. Eb 0,1 = 110°C. 

EXemPle 29 - : llp-t^-dimethvlaminonh^H) 17 fl-hv^nv Y oMi.^ 

thvlsilyl ) (17,*) IQ-nor nr.an, i , 0-dlen-2o'-vn^_ 

?^e_A : ll| = li-dimethylaminophen y l) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl hi* 

i2^/_2l Z itrimethylsilyl_)__(i7^) 19-nor lZgZ9~-in~-20~-Zr~"7- 
35 17|^-diol. " 

On melange sous gaz inerte 13 cm3 d'un-, solution 1,6M de 
faromure d- ethyl magnesium dans le tetrahydrof uranne , avec 13 c=»3 
de tetrahydrof uranne anhydre. On agite pendant 5 minutes a 0,+5°c 
puis ajoute goutte a goutte 3,4 cm3 de trimethylsilyl .acetylene. 
40 On laisse remonter la temperature a 20°c et poursuit 1 'agitation 
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pendant 20 minutes, puis introduit goutte a goutte une solution 
de 1,12 g du produit obtenu au stade A de l'exemple 7 dans I0cm3 
de tetrahydrofuranne anhydre. On maitient pendant 16 heures a 
temperature^ ambiante sous agitation, verse dans une solution 
5 aqueuse de chlorure d 1 ammonium, agite pendant 10 minutes a tem- 
perature ambiante, extrait au chlorure de methylene, lave la 
phase organique avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium, seche et evapore le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice en eluant au melange ether de petrole-acetate 
10 d'ethyle (6-4) et obtient 680 mg de produit attendu. 
M/ D - -76,5° + 3° (c = 0,5% chloroforme). 

Stade_B : 1 1|3 - ( 4-dimethylaminophenyl ) llji -hydroxy_21- (trimethyl- 

silyl_) ) 19-nor pregna 4 1 9-dien-20-yn-3-one - 

On melange 562 mg du produit obtenu au stade A avec 15 cm 3 

15 de methanol et 1 cm3 d'acide chlorhydrique 2N. On maintient sous 
agitation a temperature ambiante pendant 4 0 minutes, verse cans 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait a 1' ether, 
lave la phase organique avec une solution aqueuse saturee de 
chlorure de sodium, seche et evapore le solvant. On chromatocra- 

20 phie le residu sur silice en eluant au melange ether de petrole- 
acetate d'ethyle (6-4) et obtient 364 mg de produit attendu.. 
/<X/ D = +97,5° + 3° (c = 0,35% chloroforme). 
Analyse : C 31 H 41 N0 2 Si (487,76) 
Calcule : C% 76,33 H% 8,47 N% 2,87 

25 Trouve : 76,4 8,7 2,8 

Exemple 30 : N-oxyde de 17^3-hydroxy 1 1/3-/4- (N , N-dimethylaminome- 
thyl) phenyl/ 17^- (prop-l-ynvl) estra 4 , 9-dien-3-one . 

On dissout 1,4 g de produit obtenu a l'exemple 23 dans 
28 cm3 de chlorure de methylene puis introduit en 15 minutes a 

30 0,+5°C une solution de 0,64 g d'acide metachloroperbenzolque dans 
12,8 cm3 de chlorure de methylene- On agite pendant 1 heure a 
0,-f5°C puis verse dans une solution aqueuse 0 , 2N de thiosulfate 
de sodium, decante, extrait au chlorure de methylene, lave par 
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, seche et evapore 

J 5 i sec. On chromatographie le residu sur silice en eluant au me- 
lange chlorure de methylene-methanol (8-2) et obtient 1,28 g de 
produit attendu que l'on dissout dans un melange chlorure de me- 
thylene-oxyde de diisopropyle . On essore les cristaux formes, les 
seche et obtient 1,075 g de produit attendu. F = 215°C. 

40 M/ D = +74,5° + 2,5° (c = 0,7% chloroforme). 



0057115 

EX6mPle 31 : H^ifunaratP du 17(3- hvdrn xv llf-/4_ -r M | v- ^thvl 
amxnomethyl) phenyl / lT^( pfQp Ji_ v nyir estra . 4 - 9 _ dien _3_ n _ 

On melange 1,44 g du produit obtenu a l'exemple 23 cans 
2,88 cm3d'ethanol puis ajoute un melange de 0,378 g d'acide 
5 fumarique dans 4,54 cm3 d'ethanol. On agite la suspension pen- 
dant 30 minutes a 60»c, laisse la temperature revenir a 20«c, 
et maintient sous agitation. On evapore le solvant, reprend le 
residu a 1' ether, essore, seche et obtient 1,70 g de produit 
attendu. F = 160°C. 
10 M/ D = +70,5- + 2,5o (c = 0f8% ch i oroforme) m 

EXemple 32 - : 1^-hydroxv 1 1 (U/4- ( M . M.^s ^ v i amAnol n „ , 
(prop-l-vnvl) estr a 4.9-diPn-7-ono 

§^e_A : ^a-Zl^-etten^diyl^is Joxy)/ ll£-/4- ( N , N-d^vi 
5 m i n Si_P^Zi/.lZ^iPE2PlIzyByli_estr-9-e 
15 Preparation^dujiiagnesien. ~ ~ ' 

On melange sous gaz inerte 5 g de magnesium avec 15 c -3 - e 
tetrahydrofuranne anhydre. On ajoute goutte a goutte une sdu^ 
tion de 52 g de 4-bromo N, N-dipropylaniline dans 110 cm3 de ^ 
trahydrofuranne en maintenant la temperature a 40-0. On obt--- 
ainsi une solution 1,1 M de magnesien attendu. 
Condensation. 

On melange sous gaz inerte une solution de 5,55 g de 3 * 

Q 1 mf than ^ iyl (OX7,/ 5 ^ 10 ^°^ IV-(prop-l-ynyl) es^r- 

9 (11) -en 17/S-ol obtenu au stade A de l'exemple 7 avec 200 mg de 
chorure cuivreux . On agite a 0, +5 o C/ puis ajoute en 15 minutes 
50 c*3 de la solution de magnesien obtenue ci-dessus. On ag<te 
ensuite pendant 1 heure a 20'C, verse dans une solution aaueuse 
saturee de chlorure d- ammonium, extrait a 1' ether, seche la oha- 

3q se organique et evapore le solvant. On chromatographie le residu 
sur sxlice en eluant au melange toluene-acetate d'ethyle (7-3) 
et obtient 6,3 g de produit attendu. 
/*/ D = -56° + 2" (c = 0,8* chloroforme) . 
Analyse ; C 35 H 4g N0 4 (547,75) 
Calcule : C% 76,74 H% 9,02 NX 2,56 

35 Trouve : 76,6 9,2 2,5 

: iZEl5y d ™y_lie = /i : iN i Mippopylam^ l 7o <- 

i5£2PiiiyBy^Lf!^£5_ii!- dien -3-one7 

A une solution de 5,83 g de produit obtenu au stade A cans 
80 cm3 de methanol on ajoute 10 cm3 d 1 acide chlorhydrique 2N et 
40 agite a 20 "C pendant 50 minutes. On neutralise par addition de 
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soude N, evapore le solvant sous pression reduite et reprend le 
residu au chlorure de methylene. On lave la phase organique a l'eau, 
seche et evapore le solvant. On chromatographie le residu sur 
silice en eluant au melange toluene-acetate d' ethyl e (75-25) et 
5 obtient 3,81 g de produit attendu. 

Spectre IR (chlorof orme) 
. Absorption a 3600 cm" (OH) , 1654 cm" 1 (C=0) , 1610-1595-1558 et 
1517 cm" 1 (44,9 + bandes aromatiques) , 2240 cm" 1 (C=-C) . 

Les produits ci-apres constituent des exemples d'autres 
10 produits pouvant etre obtenus par le procede de 1 ' invention : 

- la 11^-/4- (N-ethyl N-methylamino) phenyl/ 17|5,-hydroxy 17^- (prop- 
1-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (F = 174°C- o< d= +1490 + 2,5°-c=l% CHC1 )j 

- la 17^5-hydroxy 11^ -/N-methyl 2,3-dihydro lH-indol-5-yl/17^- 
(prop-l-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (F = 176°C ; oi^ = +133°+ 3° - 
c = 0, 8% CHC1 3 ) ; 

- le ll£- (4-dimethylaminophenyl) 3-hydroxyimino 17a:- (prop- 1-ynyl) 
estra 4 , 9-dien-17/3-ol, isomere Z (F = 260°C ; = 141° + 3,5° - 
c = 0, 8% CHC1 3 ) ; 

- le 11|3- (4-dimethylaminophenyl) 3-hydroxyimino 17c^- (prop-l-ynyl) 
estra 4 , 9-dien-17/3-ol (isomere E) (F=220°C ; cK^ +164° + 3,5° - 

C = 0, 8% CHC1 3 ) ; 

- le N-oxyde de 17($-hydroxy 11(3- (4-pyrrolidylphenyl) 17a<- (prop-1- 
ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (F=220°C ; o^ D = +88° + 2,5° - c = 0,75% CKClj) 

- la 17|3-hydroxy ll/3-/4-N-methyl N- (1-methylethyl) aminophenyl/ 
25 17c<- (prop- 1-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (x = +140° + 3,5° - 

c = 0, 5% CHC1 3 ) ; 

- le N-oxyde de 11^-/4- (N, N-dimethylaminoethyloxy) phenyl/ I7(i- 
hydroxy 17^- (prop- 1-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (o< = +60,5° - 
c = 1,2% CHC1 3 ) ; " 

- le N-oxyde de 17/3 -hydroxy 11(3-/ (N-methyl) 2,3-dihydro lK-indol- 
5-yl/ 17s*- (prop- 1-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one (oi D = +103° + 2,5° - 
c = 0,8% CHC1 3 ) ; 

- la 17/3-hydroxy ll|3-/4- (N-methyl N-trimethylsilylmethyl) amino- 
phenyl/ 17cK- (prop-l-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one; 

- la 17/i-hydroxy 11^-/4- (N-methyl N-dimethylaminoethyl) amino- 
phenyl/ 17e<- (prop-l-ynyl) estra 4, 9-dien-3-one ; 

- la 17|S-hydroxy 11^3-/4- (N-methyl piperazin-l-yl) phenyl/ 17=<- 
(prop-l-ynyl) estra 4 , 9-dien-3-one; 

- la 17 -hydroxy imino ll|i- (4-dimethylaminophenyl) estra 4,9-dien- 
3-one.A</ D = +207,5° + 3,5° (c = 1% CHC1 3 ) ; 
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- le 3(E)-hydroxyimino 17-hydroxyimino 11(5 _ (4 -dimethyl ami nophe- 
nyl) estra 4 , 9-dien-3-one = +195° + 3 ° - c = 1% CHC1 ); 

- le 3(Z)-hydroxyimino 17-hydroxyimino"lip_ (4-dimethylaminoohe- 
nyl) estra 4 , 9-dien-3-one U„ = +163" + 2,5- - c = 0,6* chcI ) . 

5 ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

Etude de l'activite rtPs P roduit S a ,r u s recent^* y, „„„ 

Recepteur mineralo corticoide du rein du r a + 
Des rats males Sprague-Davley EOPS, pesant 140 a 160* 
surrenalectomises depuis 4 a 8 Jours sent sacrifies et leurs 
10 rean. sent perfuses in situ avec 50 *1 d-un ta.pon Tris 10 ra M- 
Saccharose 0,25 M, H Cl pn 7 ,4. Les reins sent ensuite preleves 
decapsules et homogeneises a O'C a i. alde d>vn Potter . 
polytetrafluoroethylene-verre (1 g de tissu pour 3 .1 de taaoo.)" 
L'homogenat est centrifuge pendant 10 mn a 800 g, a 0°C 
15 Afin d'eliminer la fixation de 1 -aldosterone tritiee 

sur le recepteur glucocorticoids, le 1 7 B dihydroxy 21- 

methyl pregna 1,4,6-trien 20-yn 3-one sterolde se fixant 
uniquement sur le recepteur glucocorticoids est addit^e au ' 
surnageant a la concentration finale de 10"%. Ce 'surnageant 
20 est ultracentrifuge a 105 000 g pendant 60 mn a 0°C. Des 
aliquotes du surnageant ainsi, obtenu, sont in- 
cubees a 0-C avec une concentration constante (T) d'aldo- 

TnT,V r5 :l-t\ en Pr ' 56nCe ^ concen ^tions croissantes~ 
(0-2500. 10 d-aldosterone froide ou du produit froid a 
25 etudier. Apres un temps (t) d -incubation, la concentration 
d aldosterone tritiee liee (B) est mesuree par la technioue 
a adsorption au charbon-dextran. 

Recepteur androgene do la nmsfat. rf» ',-4. 
Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g 
30 sont oastres. 24 heures apres la castration, les animaux 
wLr^" 1 ":' 188 P r03tat « sent prelevees, pesees et 
homogeneisees a o-C a Laide d'un Potter polytetra^uoro 
ethylene-verre dans une solution tamponnee TS (Iris i 0mM 
saccharose 0,25 M, HCl P H 7,4) (, g de tissu p „ 5 

°-Senat est ensuite uXtracentrituge <1 05 000 g x 6o ^ I 

I O'C oend Th T SUrnaSSant 3inSi ° btenU S ° nt 

(I) de , T" Une "—nation constante 

(I) de pr0 d U it P (173-hydrox y -1 7o .- D eth y i-estra-4 9 11 

<o Tc, Xen ~, 3 rZ ne) -9 r" enCe de """Nations croissant^'-. 
40 (0 - 1O0O 10 9 M ) soit de P • froid, soit de testosterone 



froide, soit du produit a tester. La concentration de P 
tritie lie (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par 
_ la technique d f adsorption au charbon-dextran. 

Recenteur Progestogene de I 1 uterus de la-pine . 
5 Des lapines impuberes d 1 environ 1 kg recoivent une 

. application cutanee de 25 d 1 estradiol. 5 jours apres ce 
traitement, les animaux sont sacrifies*, les uterus sont 
preleves, peses et homogeneises a 0°C a I'aide d f un Potter 
polytetrafluoroethylene-verre dans une solution tamponnee TS 
10 (Tris 1QmM saccharose 0,25 M, HC1 pH 7,4)(1 g de tissu pour 
50 ml de TS) . 

L'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 inn) 

a 0°C. Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu 

sont incubees a 0°C pendant un temps (t^ avec une concentration 

15 constante (T) de Produit R tritie (17, 21 -dimethyl 1-9-nor-4,9- 
pregnadiene-3, 20-dione) en presence de concentrations crois- 
santes (0 - 2500. 10"%) soit de R froid, soit de progeste- 
rone froide, soit du produit froid a tester. La concentration 
de R tritie lie (B) est ensuite mesuree dans chaque in- 

20 cubat par la technique d' adsorption au charbon dextran. 
Recent eur glucpcorticoide du thymus de rat 
Des rats males Sprague Dawley EOPS de 160 a 200 g sont 
surrenalectomi ses. 4 a 8 jours apres cette ablation, les ani- 
maux sont sacrifies, et les thymus sont preleves et homogene- 

25 ises a 0°C dans un tampon Tris 10mM, saccharose 0,25M, dithio- . 
threitol 2mM, HC1 pH 7,4, a l f aide d'un Potter 
polytetrafluoroethylene-verre (1 g de tissu pour 10 ml de TS). 
1'homogenat est ensuite ultracentrifuge (105 000 g x 90 mn) a 
0°C« Des aliquotes du surnageant ainsi obtenu sont incubees a 0°C 

30 pendant un temps (tjavec une concentration constante (T) de 
dexamethasone tritiee en presence de concentrations croissan- 
tes (0 - 2500 . 10"%) soit de dexamethasone froide, soit du 
produit froid a tester. La concentration de la dexamethasone 
tritiee liee (B) est ensuite mesuree dans chaque incubat par 

25 la technique d 1 adsorption au charbon-dextran. 

Recet)teur estrogene de 1 'uterus de souris 
Des souris femelles impuberes Sgees de 18 a 21 jours 
sont sacrifices; les uterus sont preleves puis homogeneises 
a 0°C a l'aide d'un Potter polytetrafluoroethylene-verre dans 

^ une solution tamponnee TS(Tris 10mM, saccharose 0,25M HC1 
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PH 7,4) (1 g de tissu pour 25 ml de TS) . L -homog^t "t ensuite 
ultracentrifuge (105 000 g x 90 a 0°C. Des aliquotes du 
surnageant ainsi obtenu sont incubees a 0°C pendant 
un temps (t) avec une concentration constante (T) d» es- 
tradiol tritie en presence de concentrations croissantes 
(0 - 1000.10" 9 M) soit d'estradiol fro id, soit du produit 
froid a tester. La concentration d'estradiol tritie lie (3) 
est ensuite mesuree dans chaque incubat par la technique 
d' adsorption au charbon-dextran. 

Calcul de l 'af finite relative de liaisnn 
Le calcul de l-affinite relative de liaison (ARL) est 
identique pour tous les recepteurs. 

On trace les2courbes suivantes : le pourcentage d» 
1 'hormone tritiee liee B en fonction du logarithme de la 
15 concentration de 1' hormone de reference froide et B en 

fonction du logarithme de la concentration du product froid 
teste. 

On determine la droite d 1 equation I e „ (B * 

50 max + | min)/2. 

3 max = Pourcentage de 1 -hormone tritiee liee pour une incuba- 
20 tion de cette hormone tritiee a la concentration (I). 

3 min = Pourcentage de 1 -hormone tritiee liee pour une incuba- 
tion de cette hormone tritiee a la concentration (T) en pre- 
sence d'un grand exces d'hormone froide (2500. 10~ 9 M) . 

Les intersections de la droite l 5Q et des courbes oer- 
mettent d-evaluer les concentrations de 1 -hormone de referen- 
ce froide (CH) et du produit froid teste (CX)- qui inhibent 
de 50% la liaison de 1 'hormone tritiee sur le recepteur. 

L'affinite relative de liaison (ARL) du ox-adult teste 
-st determined par 1' equation ^ = WQ ( C H) 

TcxT 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



25 



30 



00571 1 5 

Conclusion : 

Les produits etudies et plus particulierement l es pro duits 

tres marquee pour lee receptees glucocorticoids et progestagen* 
. 5 ainsx qu'une legere affinite pour Xe recepteur androglnj P r ' 

centre, =e s prodults ne presented aucune actlvite sur les r e 

cepteurs mineralocorticolde et estrogene 

Des resuXtats obtenus, on peut conclure que les prodults 

peuvent presenter une actlvite agoniste ou antagonize des 
10 gXucocorticoIdes, des progestines et des and^enes 

l-ex'efo le 8 ^ 6 a ^""~rn „ 

test ^'T tV±t J antUnfla ™^°i« a ete recherchee salon le 
test classique du granulome. 

" de R mTA et UtU1S<e ' ^""tion de la methode 

de R. MEIER et Coll. (Experience, 1950 , 6 , 469), des rats 
Wistar conventionnels belles, pesant de 100 a 10 g 
coivent une implantation de deux pellets de ooton e C.c 
chaoun sous la peau du thorax. L e traitement sous cutane 

20 qui commence aussltot apres cette implantation dure 2 L-s 
a ra son de 2 injections par d our; seize heure.'apr-s 1 
derniere^n^eotion, soit Xe troisieme jo ur, les animal sent . 

Les peXlets, entoures de tissu de granulome tr,™* 
2S aont peses a 1 . e tat frais, puis apres sejour d dix- " ' 

tion": 3 V : 16 P ° ldS dU Sran " 10 - »* 0W«» Par d lo- 
tion du poids initial du coton. 

Les thymus sont egalement preleves et peses afin de 
determiner 1'aotivite thymolytlque du produit 

30 le produit a de°v ^ ^ D f Ag a ^ lniStre ' e ^r voie sous-cutanee 
le produit de X^exempXe 4 ne montre aucun effet gluco=ort<- ' 
coide antlinflammatoire ou thymolytique. uoooort. 
111 " Actlvite a ntlEluco^rt^^r^i. 

La technique utlllsee deoouXe de Xa m^thode decrite 

M t^H.V' dSnS M ° leCUlar ^armaoology 13, 948 - 955 

nd Iff T r6lati0nShi? b " t —» Slucocorticold structure 
and effects upon thymocytes: pour des thymocytes de souris 
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Des* thymocytes de rats surrenalectomises sont incubes 
a 37° C pendant 3 heures, dans un milieu nutritif renfermant 

Q 

5.10 M de dexamethasone /m en presence ou non d'un produit a 
• etudier a differentes concentrations. On ajoute 1 'uridine 
5 tritiee, et poursuit 1 'incubation pendant une heure. On re- 
froidit les incubats, les traite avec une solution d f acide 
trichloroacetique a 5%$ les f litre sur papier Whatman GF/A, 
les lave trois fois a I'aide d'une solution d'acide trichloro- 
acetique a 5#. On determine la radioactivite retenue par le 
10 filtre. 

Les glucocorticoldes et en particulier la dexamethas.one 
provoquent une diminution de 1 'incorporation d 'uridine 
tritiee. Les produits testes et, plus particulier em ent, les 
produits des exemples 4, 14, 8, 10, 11, 16, 6, 20 et 22 
15 s'opposent a cet effet. 
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Produit -de 
1 1 exemple 



5.10" 8 Dexamethasone 
+ Produit teste 




A la dose de 10" b M, 1 'inhibition de 
a ete totale. 



% d' inhibition de l' e f- 
ret de la Dexamethasone 



l'effet de la dexametha 



sone 
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II a" par ailleurs ete constate qu'utilise seul, les prociuit 
testes ne provoquent aucun effet du type glucocorticolde . 
Conclusion : 

Les produits etudies presentent une activite anti gluco- 
5 corticoide tres marquee, tout en etant depourvus d 1 activite 
glucocorticolde . . 
Compositions pharmaceutioues 

On a prepare des comprimes repondant a la formule suivante: 

Produit de l'exemple 4 * 50 mg 

10 Excipient (talc, amidon, stearate de magnesium) 

q.s. pour un comprime termine a 120 mg 
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Revendications : 



1) - Les composes de formule (!') 




CO 



dans laquelle represente un radical organique renfermant 
de 1 a 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
5d'azote, de phosphore ou de silicium, 1'atome Unmediateaent 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, * re- 
presente un radical hydrocarbon* renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone. X represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal eventuellement substitue et eventuellement T>ort*ur 
10 d'insaturation, le groupement C = A en position 3 reoresente 
un groupement oxo, libre ou bloque sous forme de cetal un 
Z 1 H H ' 



groupement 



\ ' n. • ' » ^ groupement 

Oal Cl O-CO-alc- 



O NOH, un groupement C=N0_alc 3 , ou un groupement CH 2 , 
« f f2 et alc 3 representant un radical alkyle renfermant de 
15 1 a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle ren^er- 

*ant de 7 a 1 5 atomes de carbone et B et C foment ensile une 
double liaison ou un pent epoxyde, ainsi que leurs sels 
d' addition avec les acides. 

2) Les composes de formule tela cue definis a la 

20 revendication 1, repondant a la, formule (I) 

R 1- 
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dans laquelle , F^, X et A sont definis comme a la revendica- 
tion 1 . 

3) Les composes de formule (I 1 ) tels que definis a la 
revendication 1 ou 2, pour lesquels R 2 represente un radical 
5 methyle. 

■ 4) Les composes de formule (l f ) tels que definis a la 

revendication 1, 2 ou 3, pour lesquels X represente le reste 
d ! un cycle de formule : 

R. 




10 dans lequel R 2 conserve la m§me signification que dans la 

revendication 1, 2 ou 3, le trait pointille en 16-17 symbolise 
la presence eventuelle d'une double liaison, Y represente un 
radical . 

f 3 



- dans lequel n re- 

6} n 

present e le nombre 1 ou 2, R^ represente un atome d ! hydro- 
15 gene, un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de car- 
bone, un radical alkenyle ou alkynyle renf ermant de 2 a 8 
atomes de carbone un radical aryle renf ermant de 6 a 14 
atomes de carbone. ou un radical aralkyle renf ermant de 7 a 
15 atomes de carbone, Rg^identique ou different de R^peut 
20 prendre I'une des valeurs .indiquees pour R^ et peut egale- 
ment reprssenter un radical hydroxyle, R^ et R^ identiques 
ou differents, representent soit un atome d'hydrogene, soit un 
radical OH, Oalc^, 0-CO-alc^, alc^ et alc^ representant un 
radical alkyle renf ermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 
25 aralkyle renf ermant de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radical 
alkenyle ou alkynyle renf ermant de 2 a 8 atomes de carbone, 
soit un radical 0 

-C-CH 2 0H, 

soit un radical -C0CH 2 0C0alcg, dans lequel alcg represente un 
30 radical alkyle renf ermant de 1 a 8 atomes de carbone 

eventuellement substitue ou un radical aralkyle renfermant de 
7 a 15 atomes de carbone, soit un radical CO-CC^H, ou 
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C0-C0 2 -alc 7 dans lequel alc ? represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, soit un radical 
¥ * l j IHalc 8 
-CO. soit un radical -co, dans lequel alc 8 represente 
un radacal alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de^arbone ou un 
.5 radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone 
soit un radical -C=.N, soit R et R 4 forment ensemble ' 
un radical CH^ 

HC - 0 Z 1 

dans lequel Z, represente un atome d'hydrogene, un radial 
alkyle ou un radical acyle renfermant de 1 k 8 atomes de 
10 carbone et Z 2 un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone. 

5) Les composes de formule (I') tels aue definis a la 
revendication.4, P our lesquels le cycle D ne porte pas d-h sa 
turation ethylenicue, Rf . et R g represented un atome 

15 d'hydrogene et n est egal a 1. 

6) Les composes de formule (I') tels aue definis a l-ure 
quelconque des revendications 1 a 5, dout lesouels C - A 
represente un groupement oxo. 

7) Les composes de formule (I.) tels que definis a 1'une 

20 quelconque des revendications 1 a 6, pour lesouels R, r^re- 
sente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 18 atome's 
de carbone et contenant au moins un atome d' azote 

8) Les composes de formule (!■) tels que definis a la rever- 
dacation 7, pour lesquels ^ represente un radical alkyle * 

25 primaire, secondaire ou tertiaire, renfermant de 1 a 8 a'tomes 
de carbone, comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis 
dans l e groupe constitue par et ^ ^ 

dont au moins un atome d- azote ou substitue par un heterocycie 
comportant au moins un atome d 'azote. 

9) Les composes de formule (!•) tels "que definis a la .ev^n- 
dxcaxion 7, pour lesquels Rl represente un radical heterocy- 
clxque comportant au moins un atome d'azote, eventuellement 

carb^r radiCal alk7le rSnferaant de 1 & 8 atomea de 

10) Les composes de formule (!•) tels que definis a la reven- 
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dication 7, pour lesquels R 1 represente un radical aryle ou 
aralkyle pcrrtant une fonction amine 

^ R 8 

* dans laquelle et Rg representent un radical alkyle renf ermant 
5 de 1 a 8 atomes de carbone ou un radical alkyle primaire, 

secondaire ou tertiaire renf ermant de 1 a 8 atomes de carbone, 
comportant un ou plusieurs heteroatomes choisi dans le 
groupe constitue par I'oxygene, 1' azote et le soufre,. dont au 
moins .un atome d'azote, ou substitue par un heterocycle 
10 comportant au moins un atome d'azote. 

11) Les composes de formule (l f ) tels que definis a l'une 
quelconque des revendications 1 a 10, pour lesquels R 1 repre- 
sente un radical 2,3 ou 4-pyridyle, 



un radical -(CH->) 

c n 



N 



CH, 



(n^ 3), 



15 un radical : 




, un radical 




un radical 




ou un radical 
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12) Les composes de formule (!•), tels que definis 4 lluae 
quelconoue des revendicatlons , ^ 11( dans * 1 

comporte un atome d' azote oxyde 1 

su"ent e : C ° nqUe ^ (I '> dont *" — 

- 11fi-/4-(H,N-di m ethyl aaino ethyloxyjphenyl/irp-hydrow 17a 
(pi-op-l-ynyl)estra 4,9-die n -3-one • ^ 

" «l1t^3:r ; PMn7l,17e - h;droxy y« 

- N-oxyde du 21-chloro ^-hydroxy nB-CWiaethylaMinoohenyl) 
(17a)19-nor pregna 4,9-dien-20-yn-3-one • lno ?^nyl) 

- N-oxyde du 21 -chloro 9a,10a-epoxy 179-hydx-oxy 11P .(4 
due h, ^inophenyl)( 17a ) 19 _ nor pregn . 4 ., n £ 9 J ^ . 

14) A titre de medicaments, . les composes definis a i 
quelconque des revendications 1 a J 11118 
arre „ taM . • ns 1 a 1 3, Pharmaceutiauement 
ucceptables, ainsi que leurs sels d'addition avecl P , - 
pharmaceutiquement acceptables. aC1QeS 

15) Les compositions pharmaceutiques renfermant ™ m 

act if moi ns „ m , dicafflent d , finl k ^P^P- 

25 „ :.^ 0C 6 ^ Pr ^ aratl0n composes de fonnule (f) t " tl , 
ara ! ^ 1,UDe ,UelC ° n,U8 dM "indications 1 a 3 

^r^r" que i,on — * - 

ft- 
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(II) 



dans laquelle K represent. 



30 sous forme de 



cetal, de thiocetal, d' 



un groupement cetonique bl 



oque 



oxime ou de me'thyloxir 



me, 



0057115 

^1 > ^2 et ^ conservent la m§me signification que dans la 
revendication 1, a l f action d'un agent de deshydratation 
susceptible de liberer la fonction cetone y pour obtenir un 
compose de formule (1^) : 




que I 1 on soumet r le cas echeant, 

soit a I 1 action d'un agent de cetalisation pour obtenir le 
compose de formule (l£) dans laquelle la fonction cetone 
en 3 est blocuee sous forme de cetaly. 




soit a I 1 action de 1 1 hydroxylamine NH£ OH libre, ou bio que e 
sous forme NK 2 0 -alc^ dans laquelle alc^ conserve sa signi 
fication de la revendication 1, pour obtenir le compose de 
formule (I' r ) : 




dans laquelle R represente un atone d'hydrogene ou un grou 
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soit a I 1 action d'un agent de reduction capable de reduire 
selectiveaent la fonction cetone pour obtenir le compose de 
formule (il) 




que l'on soumet,le cas echeant. ou bien a l 1 action d'un agent 
d'etherification susceptible d f introduire le radical alc,j 
pour obtenir un compose de formule (1^) 




ou bien a l 1 action d*un agent d 1 esterif ication susceptible 
0 d'introduire le groupement CO alc 2 dans lequel alc 2 conserve 
la signification die la revendication 1, pour" obtenir 
un compose de formule (l r p) : 



alc o C0< 




ou, compose de formule que l ? on transforme, le cas 

15 echeant, selon les methodes connues, en derive pour lequel 
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C=A represente un groupement et, compose de fonnules 

(I' A ), (I' ? ), (I f c ), (1^), (I t e ) ou (I» p ) que, le cas 
echeant, I'on soumet a l 1 action d'un acide pour obtenir un sel, 
ou a l 1 action d'un agent d'oxydation, pour obtenir 
5 soit , si le radical comport e un atome d 1 azote, un derive 
comportant en 11(3 un radical dont l 1 atome d 1 azote est oxyde 
et dans lequel les radicaux B et C forment eventuellement un 
pont epoxyde, soit , si le radical ne comporte pas d 1 atome 
d' azote, un derive dans lequel les radicaux B et C forment un 

10 pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le radical R 1 
comporte un atome d f azote oxyde et B et C forment ensemble un 
pont epoxyde que, le cas echeant, I 1 on reduit selectivement 
au niveau de I 1 atome d f azote oxyde contenu dans le radical R 1 
et que, le cas echeant, I'on soumet a 1 'action d T un acide pour 

15 obtenir un sel. 

17 ) - Procede de preparation selon la revendication 16, 
caracterise en ce que le compose de depart utilise est un 
corn-pose dans lequel X est defini comme dans la revendication 
4o " 

20 -is) - Procede selon la revendication 16 ou 17, caracterise 
en ce que le produit de depart de formule (II) est prepare 
en soumettant un compose de formule (III) 




(in) 



K 

k l 1 action d'un compose choisi dans le groupe constitue par 
25 les composes de formule (R 1 ) 2 Cu Li, de formule R^g Hal et d 
formule R 1 Li, dans laquelle R-, conserve la meme signification 
cue dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halo 
gene, le cas echeant, en presence d'halogenure cuivreux, pour 
obtenir le compose de formule (II) correspondant . 
30 19) Procede selon la revendication 16 ou 17, caracterise en c 
aue le xiroduit de depart, repondant a. la formule (II' )> 
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(II 1 ) 



dans lequel , R 2 et K sont definis comme dans la revendication 
16, R 1 ^ represente un radical hydroxy ou un radical ORg , 
dans lequel R e represente le reste alc^ d ! un group em ent ether 
5 ou COalc^ d'un groupement ester, alc^ et alc^ etant definis 
comme a la revendication 4 et R 1 ^ represente un atome d 'hydro- 
gene ou un radical alkenyle ou alkynyle comportant de 2 a 6 
atomes de carbone est prepare en soumettant un comuose de 



10 



formule (IV) 




(IV) 



a l f action d'un compose choisi dans le groupe constitue oar les 
composes de formule (R-j) 2 CuLi f de formule R^MgHal et de 
formule R-jLi, dans laquelle R 1 et Hal sont definis comme a la 
revendication 18, le cas echeant, en presence d'halogenure 
15 cuivreux, pour obtenir le compose de formule (V) : 



(V) 



6H 



que l'on soumet soit a l 1 action d'un agent de reduction, pour 
obtenir le compose 17-hydroxy correspondant, soit a I 1 action 
d'un magnesien approprie, pour obtenir le compose 17p-hydro:cy 
20 17a-substitue correspondant, soit a 1' action d'un derive organo- 
metallique tel qu'un lithien ou un derive de potassium, pour 
obtenir le compose 173-hydroxy 17cc-substitue correspondant, 
soit a I 1 action d f un agent de cyanuration, pour obtenir le 
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compose 173-cyano 17cc-hydroxy correspondant, dont on protege 
la fonction hydroxy, puis a 1' action d'un derive organo- 
metallique tel que decrit precedemment , pour obtenir le compose 
173-hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, le cas 
5 echeant, I'on soumet l'un ou 1'autre des composes 17 -hydroxy 
obtenus ci-dessus, a 1' action d'un agent d'esterification ou 
d 'etherification, et que, le cas echeant, l'on soumet l'un ou 
1' autre des composes 17- substitues obtenus ci-dessus, dans 
lesquels le substituant en 17 comporte une triple liaison, a 
10 1' action d'un agent de reduction, pour obtenir 1 'ethylenique 
correspondant. 

20) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
formule (II) definis a la revendication 16. 

21 ) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de 
15 formule (V) definis a la revendication 19. 

22) A titre de produits industriels nouveaux, les produits 
dont les noms suivent : 

- le 11/3-/4- (trimethylsilyl) phenyl/ 3 » 3-/1 . 2-ethane diyl bis 
(oxy)/17oMprop-l-ynyl) estr-9-en ScC, 17(3_diol , 

20 - le ll(3-(4-pyridyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 17c<-(prop- 
1-ynyl) estr-9-en 5*, 17(3-diol , 

- le 11(5-/3- (N,N-dimethylamino) propyl/ 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis 
(oxy)/ 17K- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5*, 17(5 -diol , 

- le. ll/J-(4-dimethylaminophenyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 
25 17*- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5*, 17(3-diol, 

- le 3,3-/ethane diyl bis (oxy)/ 11(2-/4- (N, N-dimethylaminoethyl- 
oxy) phenyl/ 17«<- (prop-l-ynyl) estr-9-en 5«, 17/i-diol , . 

- le 21-chloro 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy) / "l lf> - ( 4-dimethyl- 
aminophenyl) (17eX) 19-nor pregn-9-en-20-yn 5<17/9-diol, 

30 - le U(?-(4-dimethylaminophenyl) 3 , 3-/1 , 2-ethane diyl bis (oxy)/ 
17*- (prop-2-ynyl) estr-9-en 5^, 17(3 -diol . 

- la 3 ,3-/1, 2-ethane diyl bis (oxy)/ 5*, 10*-epoxy 1 7^-/1 -propy- 
nyl/ estr-9(ll)_en 17/3-ol. 
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Revendi cations : 

1.- Procede de preparation des composes de formule : 




dans laquelle R 1 represente un radical organique renf ermant 
de 1 a 18 atomes de carbone, contenant au moins un atome 
5d'a2ote, de phosphore ou de silicium, 1' atome imra.ediateraent 
adjacent au carbone en 11 etant un atome de carbone, R re- 
presente un radical hydrocarbone renfermant de 1 a 8 atomes ' 
de carbone, X represente le reste d'un cycle pentagonal ou 
hexagonal e'ventuellement substitue et eventuellement porteur 
10 d'insaturation, le groupement C = A en position 3 represente 
un groupement oxo, libre ou blooue sous forme de cetpi un 
H H H " ' 



groupement 



OH Dale, 0-C0-alc ; 



, un groupement 



C- NOH, un groupement C=N0_alc 3 , ou un groupement CH 2 , ale 

alc 2 et alc 3 representant un radical alkyle renfermant de 
15 1 a 8 atomes de carbone ou un groupement aralkyle renfer- 
mant de 7 a 15 atomes de carbone et B et C fo.rment ensemble une 
double liaison ou un pont epoxyde, ainsi que de leurs- sels 
d'addition avecles acides, caracterise en ce que l'on soumet un 
compose de formule generale (II) : 



20 




(ID 



dans lacuelle K represente un jroup orient oeton.ique bloque 
sous :cr~? de cetal, dp thiocetal , d'oxime ou de methyloxime , 
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R 1 , R 2 et X conservent la m£me signification que 
precedemment > a I 1 action d^n agent de deshydratation 
susceptible de liberer la fonction cetone y pour obtenir un 
compose de formule (I^) : 




(I'a) 



que I'on soumet , le cas echeant, • 
so it a 1 1 action d'un agent de cetalisation pour obtenir le 
compose de formule (Ig) dans laquelle la fonction cetone 
en 3 est bloquee sous forme de cetal^. 



10 



Cet 




soit a 1 1 action de 1 'hydroxylamine NH2 OH libre, ou bloquee 

dans laauelle ale 



sous forme O-alc-^ 
fi cation precedente 
formule (IV) " 



^ conserve sa signa 
, pour obtenir le compose de 



RO N 

dans laauelle R 
pement alc 5 , 




represente un atorr.e d 1 hydro gene ou un grou- 
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soit a 1« action d'un agent de reduction capable de reduire 
selectiveaent la fonction cetone pour obtenir le compose dt 
forroule (1^) 




5 que l'on soumet ,le cas echeant. ou bien a l'action d'un agenl 
d'etherifi cation susceptible d'introduire le radical ale 



pour obtenir un compose de formule (TL) 



ale 




ou bien k ^'action d'un agent d 'esterif ication susceptible 

s lequel alc 2 < 
, pour" obtenir 



10 d'introduire le groupement CO alc 2 dans lequel alc 2 conserve 



la signification precedente 
un compose de foraule (I'p) : 

R 1 




(Ii) 



15 



ou, compose de foraule - (I > A ) , que I'on transforme, le cas 
echear.t, selon les methodes cennues, en derive pour lecuel 



C=A represente un groupement CH 2 et, compose de formules 
(I' A ), (l' B ), (l' c ), (l f D ), (l' E ) ou (I' F ) que, le cas 
echeant, l f on soumet a 1' action d'un acide pour obtenir un sel, 
ou a l f action d'un agent d'oxydation, pour obtenir 
soit , si le radical comporte un atome d 1 azote, un derive 
5 comportant en 113 un radical dont 1 1 atome d' azote est oxyde 
et dans lequel les radicaux B et C forment eventuellement un 
pont epoxyde, soit , si le radical R 1 ne comporte pas d ! atome 
d ? azote, un derive dans lequel les radicaux B et C forment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le radical R-j 

10 comporte un atome d 1 azote oxyde et B et C forment ensemble un 
pont epoxyde que, le cas echeant, l f on reduit selectivement 
un niveau de l f atome d f azote oxyde contenu dans le radical R 1 
et que, le cas echeant, l'on soumet a l f action d'un acide pour 
obtenir un sel, ..... 

15 2.- Procede selon la rever.dication 1, pour la preparation des 
composes de formule (I 1 ), tels que definis a la revendication 1, 
repondant a la formule (I) : 




dans laquelle R^, R2/ X et A sont definis comme a la revendica- 
tion 1 ; caracterise en ce que l'on soumet un compose de formule 
generale (II) : 




X 

(ID 



1 

GH 



cans laquelle K represente un ri;roupcr?.ent ceton.ique bloque 
sous forrae de cetal, de thiocetal, d'oxime ou de methyloxime, 



UUO / I i O 

C=A represente un groupement CH 2 et, compose de forraules 
(I' A ), (I' B ), (I« c ), (I' D ), (I' E ) ou (I' p ) que, le cas 
echeant, l[on soumet a 1' action d'un acide pour obtenir un sel, 
ou a 1' action d'un agent d'oxydation, pour obtenir 
soit , si le radical comporte un atorae d 1 azote, un derive 
5 comportant en 11(3 un radical dont l'atome d f azote est oxyde 
et dans lequel les radicaux B et C forment eventuellement un 
pont epoxyde, soit , si le radical R 1 ne comporte pas d'atome 
d 1 azote, un derive dans lequel les radicaux B et C forment un 
pont epoxyde, et, compose dans lequel a la fois le radical 

10 comporte un atome d 1 azote oxyde et B et C forment ensemble un 
pont epoxyde que, le cas echeant, l'cn reduit selectivement 
un niveau de l f atorae d 1 azote oxyde contenu dans le radical R^ 
et que, le cas echeant, l f on soumet a 1 'action d'un acide pour 
obtenir un sel. . . . _ 

15 2.- Procede selon la revendication 1, pour la preparation des 
composes de formule (I'), tels que definis a la revendication 1, 
repondant a la formule (I) : 




dans laquelle R^, Rj, X et A sont definis comme a la revendica- 
20 tion 1 ; caracterise en ce que l'on soumet un compose de formule 
generale (II) : 




X 

(II) 



1 

OH 



cans laquelle K represente un srouperr.ent ceton.ique bloque 
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R v R 2 et X conservent la m§me signification que 
precedenunent , a 1 'action d'un agent de dlshydratation 
susceptible de liberer la fonction cetone.pour obtenir un 
compose de formule (1^) : 




que I'on sournet , le cas echeant, 

so It . a 1' action d'un agent de ce talisation pour obtenir le 
compose de formule dans laquelle la fonction cetone 

en 3 est bloquee sous forme de cetal, 



Cet 




dp 



soit a 1' action de 1 » hydroxyzine NH 2 OH libre, ou bloqi 



sous forme NH~ O-alc, 
fication precedente 
formule (l' c ) : 



uee 



dans laquelle alc^ conserve sa signi- 
, pour obtenir le compose de 



RO N 




dans laquelle R represente un atorae d'hydrogene ou un grou- 
pement ale- 
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soit a 1' action d'un agent de reduction capable de reduire 
selectivement la fonction cetone pour obtenir le compose de 
formule (1^) 




que l'on soumet,le cas echeant ,ou_bien a 1» action d'un agent 
d'etherification susceptible d'introduire le radical alc 1 
pour obtenir un compose de formule (T^.) 



ale 




ou bien a l'action d'un agent d 1 esterif ication susceptible 
10 d'introduire le group ement CO alc 2 dans lequel alc 2 conserve 



la signification precedente 
un compose de formule (I't?) : 



pour 



" obtenir 



alc 2 C0 




<I' F > 



15 



ou, compose de fornsule , que l'on transforme, le cas 

echear.t, selon les methoc.es connues, en derive pour lequel 
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C=A represente un groupement CH 2 et, compose de formules 
(I»A>, (I» B ), (I« c ), (I' D ), (I« E ) ou (I' F ) que, le cas 
echeant, l'on soumet a l'action d'un acide pour obtenir un sel. 

3. - Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que l'on 
5 utilise au depart, un compose de formule (II) , dans laquelle R 

represente un radical methyle. 2 

4. - Procede selon la revendication 1 ou 3, caracterise en ce que 
l'on utilise au depart, un compose de formule (II) , dans laquelle 
X represente le reste d'un cycle de formule 

R, 



10 




dans lequel R 2 conserve la meme signification que dans la 
revendication 1 ou 3, le trait pointille en 16-17 symbolise 
la presence eventuelle d'une double liaison, Y represente un 
radical 



l 5 



15 



6> 



~ dans lequel n re- 

n 



presente le nombre 1 ou 2, R 5 represente un atome d 'hydro- 
gene, un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atonies de car- 
bone, un radical alkenyle ou alkynyle renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone un radical aryle renfermant de 6 a 14 

20 atomes de carbone. ou un radical aralkyle renfermant de 7 a 
15 atomes de carbone, R 6 ,identique ou different de R 5/ peut 
prendre l'une des valeurs indiquees pour R 5 et peut egale- 
ment representer un radical hydroxyle, R ? et R 4 identiques 
ou differents, representent soit un atome d'hydrogene, soit un 

25 radical OH, Oalc 4 , 0-C0-alc 5 , alc 4 et alc 5 representant un 
radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou 
aralkyle renfennant de 7 a 15 atomes de carbone, soit un radica: 
alkenyle ou alkynyie renfermant de 2 a 8 atomes de carbone, 
soit un radical 0 

30 -8-CH 2 OH, 

soit un radical -C0CH 2 0C0alc 6 , dans lequel alcg represente un 

radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone 

eventu ell anient substitue ou un radical aralkyle renfermant de 

7 a 15 atomes de carbone, soit un radical C0-C0 2 H, cu 
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C0-C0 2 -alc 7 dans lequel alc 7 represente un radical alkyle 
renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, soit un radical 
H IfHalCg ^ 

-C=0, soit un radical -C=0, dans lequel alc 8 represent 
un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone ou un 
radical aralkyle renfermant de 7 a 15 atomes de carbone, 
soit un radical -C=N, soit R 3 et R 4 forment ensemble 
un radical jJH^ 

HC - 0 Z 1 

— A - Z- 
I 2 

dans lequel Z 1 represente un atome d'hydrogene, un radical 
alkyle ou un radical acyle renfermant de 1 a 8 atomes de 
carbone et Z £ un radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes 
de carbone. 

5 - Precede selon l'une quelconque des revendications 1, 3 ou 4 , 
caracterise en ce que 1 -on utilise au depart, un compose de f or- 
is mule (ID , dans laquelle 1. cycle D ne porte pas d -induration 

ethylenique, R 5 et R fe representent un atome d'hydrogene et n est 

egal a 1 . , 

6 - Precede selon l'une quelconque des revendications 1 et 3 a 5, 
caracterise en ce que 1'on utilise au depart, un compose de for- 

20 mule (II), dans laquelle represente un radical hydrocarbone 
renfermant de 1 a 18 atomes de carbone et contenant au noms un 
atome d ! azote- 

7 - Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que 1 on 
utilise au depart, un compose de formule (II), dans laquelle R, 

25 est choisi dans le groupe constitue par un radical alkyle pn- 
m aire, secondare ou tertiaire, renfermant de 1 a 8 atomes de 
carbone, comportant un ou plusieurs heteroatomes choisis dans 
le grouoe constitue par 1'oxygene, 1' azote et le soufre, dont au 
• moi ns u'n atome d' azote, ou substitue par un heterocycle compor- 
30 tant au moins un atome d' azote, un radical heterocyclique compor- 
tant au moins un atome d'azote, eventuellement substitue par un 
radical alkyle renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, un radical 

aryle ou aralkyle portent une fonction amine -N , dans la- 

R 8 

quelle R 7 et R 8 representent un radical alkyle renfermant de 1 
35 a 8 atomes de carbone ou un radical alkyle primaire, secondare 
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ou tertiaire renfermant de 1 a 8 atomes de carbone, comportant 
un ou plusieurs heteroatomes choisi dans le groupe constitue 
par l'oxygene, 1' azote et le soufre, dont au raoins un atome d'a- 
zote, ou substitue par un heterocycle comportant au moins un 
5 atome d'azote, un radical 2, 3 ou 4-pyridine, un radical 
_CH 3 

/ un radical 



-(CH-) -N 
^ n 



CH (n>3) 




, un radical 




15 



un radical 




ou un radical 



J 



I> T -CH_ 
D 



8. - Precede selon 1 ' une quelconque des revendications 3 a 7, pour 
10 la preparation des composes de formule (I), tel ..e que definie a 

la revendication 2. 

9. - Procede selon 1 ■ une quelconque des revendications 1 a 8, ca- 
racterise en ce que le produit de depart de formule (II) est pre- 
pare en soumettant un compose de formule (III) : 




(III) 



a l f action d'un compose choisi dans le groupe constitue par 
les composes de xomule (R-j) 2 Cu Li > de formule R-jMg Kal'et de 
formula R 1 Li - , dsns laquelle R 1 conserve la m&me signification 
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que dans la revendication 1 et Hal represente un atome d'halo- 
gene, le cas echeant, en presence d'halogenure cuivreux, pour 
obtenir le. compose de formule (II) correspondant. 
10.- Procede selon l'une quelconque des revendications 1 a 8, 
caracterise en ce que le produit de depart, repondant a. la for- 
mule (II' ) , 

R, 



(II') 




dans le.quel R 1 , R 2 et K sont definis comme dans la revendication 
1 , R"- represente un radical hydroxy ou un radical ORg , 
10 dans lequel R g represente le reste alc^ d'un group ement ether 
ou COalc- d'un groupement ester, alc^ et alc^ etant definis 
comme a la revendication 1 et R'^ represente un atome d' hydro- 
gene ou un radical alkenyle ou alkynyle comportant de 2 a 8 
a tomes de carbone est prepare en soumettant un compose de 
15 formule (IV) : 



^=0 




(IV) 



a 1' action d'un compose choisi dans le groupe constitue par les 
composes de formule (R^CuLi, de formule R^gKal et de 
formule R^Li , dans laquelle R 1 et Hal sont definis comme a la 
20 revendication 9 t le cas echeant, en presence d'halogenure 
cuivreux, pour obtenir le compose de formule (V) : 



(V) 




que 1 T on soumet soit a I'action d'un agent de reduction, pour 
obtenir le compose 17-hydroxy correspondant, soit a I'action 



d'un m^nesien approprie, pour obtenir le compose ?#5byarb5y 
17a-substitue correspondant, soit a 1« action d'un derive organo 
netallique tel qu'un lithien ou un derive de potassium, poU r 
obtenir le compose 173-hydroxy 17a-substitue correspondant 
5 soit a 1 'action d'un agent de cyanuration, pour obtenir le' 
compose 173-cyano 17oc-hydroxy correspondant, dont on protege 
la fonction hydroxy, puis a 1' action d'un derive organo- 
metallique tel que decrit precedemment , pour obtenir le compose 
173-hydroxy 17a-substitue correspondant, et que, le cas 

10 echeant, l'on soumet l'un ou 1 -autre des composes 17 -hydroxy 
obtenus ci-dessus, a 1' action d'un agent d'esterification'ou 
d'etherification, et que, le cas echeant, l'on soumet l'un ou 
1' autre des composes 17- substitues obtenus ci-dessus, dans 
lesquels le substituant en 17 comporte une triule lia-'son" a 

15 1' action d'un agent de reduction, pour obtenir" 1 « ethyl eni que 
correspondant. 

11.- Precede selon 1 • une quelconque des revendications ' 1 a 6, ca- 
racterise en ce que l'on prepare l'un quelconque des composes de 
formule (I 1 ) dont les noms suivent : 

20 - 113-/4-(N,N-dimethyl amino ethyloxy) phenyl/ 1 7 3-hydroxy 17a- 
(prop-l-ynyl)estra 4, 9-dien-3-one ; 

- 1ip-(4-dimethyl amino phenyl) 173-hydroxy 17a-T>rop-1-ynyl) 
estra 4, 9-dien-3-one ; 

- N-oxyde du 21-chloro 173-hydroxy 11 3-(4-dimethylaminopheny-> ) 
25 (l7a)l9-nor pregna 4, 9-dien-20-yn-3-one ; 

- N-oxyde du 21-chloro 9cc, 10a-epoxy 173-hydroxy 113-(4_ 
dimethylaminophenyl)(l7a)l l 9-nor pregn-4-en 20-yn-3-one • 

- 173-hydroxy 1 13-(4-dimethylaminophenyl) 17cc-(prop-2-ynyl) 
estra 4, 9-dien-3-one ; 

30 - N-oxyde de 173-hydroxy 113-(4-dimethylaminophenyl)l 7 a- 
(prop-1-ynyl) estra 4, 9-dien-3-one. 



